Kajian Potensi Bakteriofag sebagai

Agen Terapi dalam Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronaviruse

Disease 2019 (COVID-19). by Hamidah, Lathifah Yumna & Agustin Krisna Wardani,, STP., M.Si, PhD
 
KAJIAN POTENSI BAKTERIOFAG SEBAGAI AGEN TERAPI DALAM 
PENANGANAN KASUS KO-INFEKSI BAKTERI PADA CORONAVIRUS 











JURUSAN TEKNOLOGI HASIL PERTANIAN 





KAJIAN POTENSI BAKTERIOFAG SEBAGAI AGEN TERAPI DALAM 
PENANGANAN KASUS KO-INFEKSI BAKTERI PADA CORONAVIRUS 







LATHIFAH YUMNA HAMIDAH 
NIM 175100507111017 
 
Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh  
gelar Sarjana Bioteknologi 
  
 
JURUSAN TEKNOLOGI HASIL PERTANIAN 






LEMBAR PERSETUJUAN   
  
Judul TA  : Kajian Potensi Bakteriofag sebagai Agen Terapi dalam 
Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) 
Nama Mahasiswa  : Lathifah Yumna Hamidah  
N I M    : 175100507111017 
Jurusan    : Teknologi Hasil Pertanian 




Dosen Pembimbing I  
 
Agustin Krisna Wardani, STP., M.Si, PhD 
NIP. 19690807 199702 2 001 
  
Tanggal Persetujuan:  








Judul TA  : Kajian Potensi Bakteriofag sebagai Agen Terapi dalam 
Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) 
Nama Mahasiswa  : Lathifah Yumna Hamidah  
2 N I M    : 175100507111017 
3 Jurusan    : Teknologi Hasil Pertanian 
4 Fakultas    : Teknologi Pertanian 
5  
     Dosen Penguji I               Dosen Penguji II 
Dr. Ir. Joni Kusnadi, M.Si           Mochamad Nurcholis, STP., MP., Ph.D 





6 Agustin Krisna Wardani, STP., M.Si, PhD 
7 NIP. 196908071997022001 
 
8 Ketua Jurusan 
9  
10 Dr. Widya Dwi Rukmi Putri, STP., MP 
11 NIP. 197005041999032002 
12  







Lathifah Yumna Hamidah, lahir di Cilacap 26 Juni 1999 merupakan 
anak dari pasangan Bapak Abdillah dan Ibu Siti. Penulis merupakan 
anak ketiga dari tiga bersaudara. Penulis telah menyelesaikan 
jenjang pendidikan sekolah dasar di SD Islam Al-Azhar 16 pada 
tahun 2011, sekolah menengah pertama di SMP Islam Al-Azhar 15 
pada tahu 2014, dan sekolah menengah atas di SMA Insan 
Cendekia Al-Mujtaba pada tahun 2017.  Penulis menempuh sekolah 
perguruan tinggi pada program studi Bioteknologi, Fakultas Teknologi Pertanian, 
Universitas Brawijaya dengan judul tugas akhir “Kajian Potensi Bakteriofag sebagai 
Agen Terapi dalam Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronaviruse Disease 
2019 (COVID-19)”. Selama menempuh pendidikan perguruan tinggi, penulis aktif dalam 
organisasi Lembaga Kedaulatan Mahasiswa (LKM) bidang kesenian yaitu FLOTUS 
Even Organizer (FLOTUS EO) sebagai  staf event director dan aktif dalam organisasi 
student government yaitu himpunan jurusan (Himalogista) sebagai staf ahli dari divisi 
kesma (Kesejahteraan Mahasiswa) serta badan eksekutif mahasiswa (EM UB) sebagai 
staf kementerian LH (Lingkungan Hidup). Pada bidang akademik, selama perkuliahan 
penulis mengikuti lomba kepenulisan program kreativitas mahasiswa (PKM FTP-UB) 
dan mendapat juara tiga pada bidang PKM-P (Penelitian). Pada tahun 2021, penulis 




PERNYATAAN KEASLIAN TUGAS AKHIR 
 
Yang bertanda tangan dibawah ini:  
Nama Mahasiswa : Lathifah Yumna Hamidah  
NIM     : 175100507111017 
Jurusan    : Teknologi Hasil Pertanian  
Fakultas    : Teknologi Pertanian  
Judul :Kajian Potensi Bakteriofag sebagai Agen Terapi dalam 
Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19)  
 
Menyatakan bahwa:  
Tugas akhir dengan judul di atas merupakan karya asli penulis tersebut di atas. Apabila 
di kemudian hari terbukti pernyataan ini tidak benar saya bersedia menerima 
konsekuensi yang berlaku.  
 
 
Cilacap, 1 Juli 2021  
Pembuat Pernyataan,  





Lathifah Yumna Hamidah. 175100507111017. Kajian Potensi Bakteriofag sebagai 
Agen Terapi dalam Penanganan Kasus Ko-Infeksi Bakteri pada Coronaviruse 




Pada saat ini, munculnya penyakit pneumonia yang diakibatkan oleh SARS-CoV-2 
menimbulkan adanya efek samping berupa infeksi oleh bakteri patogen yang menjadi 
ancaman bagi kesehatan manusia di seluruh dunia. Situasi ini mendesak para ahli di 
bidang kesehatan untuk berupaya menemukan alternatif terapi untuk mengatasi 
adanya ko-infeksi bakteri tersebut. Antibiotik merupakan pengobatan yang umum 
diterapkan untuk mengatasi masalah infeksi bakteri. Namun, penggunaan yang tidak 
tepat dapat menyebabkan adanya resistensi bakteri sehingga WHO mencegah 
penggunaan antibiotik selama pandemi COVID-19 yang berdampak buruk pada 
penyakit yang diderita dan dapat menyebabkan kematian pada pasien COVID-19. Oleh 
karena itu, tulisan ini akan mengeksplorasi berbagai macam bakteri yang menimbulkan 
ko-infeksi pada pasien COVID-19, membahas potensial mekanisme bakteriofag dalam 
menangani kasus ko-infeksi bakteri patogen pada pasien COVID-19 serta membahas 
gambaran umum aplikasi bakteriofag sebagai agen terapi pada ko-infeksi paru-paru 
Dari hasil penelusuran dan peninjauan ulang berbagai literatur, tulisan ini 
mengelompokan tiga bakteri patogen yang paling sering ditemukan dalam kasus 
COVID-19 yaitu Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, dan 
Staphylococcus aureus. Mekanisme yang dapat dilakukan oleh bakteriofag sebagai 
agen terapi dalam menangani ko-infeksi bakteri yaitu dengan melisiskan bakteri 
patogen, mendegradasi biofilm yang dibentuk oleh bakteri, ataupun dengan meng-
inaktivasi NF-κB selama infeksi virus.  
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SUMMARY 
The emergence of pneumonia caused by SARS-CoV-2 causes side effects by 
pathogenic bacteria that are a threat to humans in the world. This situation urges 
experts in the health sector to seek to find alternative therapies to overcome the 
presence of bacterial co-infections. Antibiotics are a common treatment used to treat 
bacterial infections. However, improper use can lead to bacterial resistance so WHO 
prevents the use of antibiotics during the COVID-19 pandemic which has a negative 
impact on the illness suffered and can cause death in COVID-19 patients. Therefore, 
this paper will explore various types of bacteria that cause co-infection in COVID-19 
patients, discuss the potential mechanism of bacteriophages in handling cases of co-
infection of pathogenic bacteria in COVID-19 patients and discuss the general 
description of the application of bacteriophages as therapeutic agents in the lungs -
lungs. From the results of searching and searching various literatures, this paper groups 
the three bacteria most commonly found in cases of COVID-19, namely Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, and Staphylococcus aureus. The mechanism 
that can be used by bacteriophages as therapeutic agents in treating bacterial co-
infections is by lysing pathogenic bacteria, degrading biofilms formed by bacteria, or by 
inactivating NF-κB during viral infection.  
Keywords: coronavirus, bacterial coinfection, bacteriophage, and phage therapy 
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1.1 Latar Belakang 
Pada akhir Desember 2019, awal mula munculnya penyakit Pneumonia di kota 
Wuhan, China dan menyebar dengan cepat ke seluruh penjuru dunia. Penyakit ini 
disebabkan oleh virus yang telah diidentifikasi sebagai virus korona baru dan dinamai 
sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) oleh 
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) pada tanggal 11 Februari 2020. Penyakit yang 
disebabkan oleh SARS-CoV-2 tersebut, dinamakan dengan Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) (Gorbalenya et al., 2020). 
COVID-19 menimbulkan tantangan global terhadap sistem kesehatan di masyarakat. 
Berdasarkan data yang ada, jumlah kasus COVID-19 ini mencapai 186.004.716 penduduk 
di 222 negara dengan jumlah kematian sebanyak 4.020.520 orang per tanggal 8 Juli 2021 
(World Meter, 2021). Di Indonesia sendiri, jumlah kasus positif sebanyak 2.053.995 orang 
yang terkonfrimasi dengan jumlah kematian sebanyak 55.949 yang terkait dengan COVID-
19, dan sebanyak 1.826.504 pasien telah sembuh dari penyakit tersebut per tanggal 24 
Juni 2021 (Kementerian Kesehatan Indonesia, 2021).  Indonesia sendiri merupakan 
negara dengan populasi penduduk terbanyak keempat di dunia, sehingga diperkirakan 
akan menderita dalam jangka waktu yang lebih lama dibandingkan dengan negara 
berpenduduk sedikit lainnya (Aisami, 2020). Sehingga pada tanggal 30 Januari 2020, 
World Health Organization (WHO) menyatakan COVID-19 sebagai darurat kesehatan 
masyarakat internasional dan menyatakan sebagai pandemic pada tanggal 11 Maret 2020 
(Ahmed, 2020).  
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan virus jenis single positive-stranded 
RNA yang menginfeksi saluran pernapasan manusia. Salah satu faktor yang dapat 
mengakibatkan risiko penyakit COVID-19 ringan menjadi lebih parah yaitu adanya 
disfungsional sistem kekebalan dan diregulasi sitokin yang menyebabkan respon inflamasi 
yang berlebihan sehingga terjadi “badai sitokin”. Adanya badai sitokin menyebabkan sel 
kekebalan masuk ke paru-paru dan menyebabkan produksi pro-inflamasi yang dikaitkan 
dengan tingkat keparahan dan kematian pada pasien COVID-19. Hal tersebut dapat 
menyebabkan adanya infeksi pada sistem tubuh yang lain (Tay, 2020). Adanya infeksi 
virus tersebut menimbulkan efek samping yang dapat menjadikan substrat untuk 
pertumbuhan bakteri sehingga menyebabkan kolonisasi bakteri dalam sistem pernapasan 
dan peradangan tambahan disekitar paru-paru yang dapat menyebabkan kematian pada 
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pasien (Shi, 2018). Menurut Du (2020), 50% pasien COVID-19 yang telah meninggal 
mengalami ko-infeksi bakteri.  
Infeksi bakteri biasanya diobati menggunakan antibiotik. Namun, penggunaan 
antibiotik memiliki beberapa kekurangan yaitu apabila digunakan secara berlebihan dapat 
meningkatkan risiko munculnya dan penularan bakteri yang resisten terhadap berbagai 
obat. Selain itu, antibiotik bukan hanya menyerang bakteri berbahaya namun juga dapat 
menyerang bakteri yang menguntungkan. Dengan adanya penggunaan antibiotik yang 
tidak tepat tersebut, tidak menutup kemungkinan bahwa dengan adanya pandemi COVID-
19 yang terjadi dapat meningkatkan jumlah kasus resistensi bakteri. Mengingat bahwa 
terdapat 2,8 juta kasus dan lebih dari 3.500 kematian setiap tahun yang diakibatkan oleh 
berbagai organisme yang resistan terhadap obat (Kadri, 2020). Sejumlah obat saat ini 
sedang dipelajari kemampuannya untuk digunakan kembali sebagai pengobatan COVID-
19 seperti hydroxychloroquine, azithromycin, lopinavir-ritonavir. Obat-obatan ini ternyata 
diketahui dapat menyebabkan efek samping yang signifikan, seperti menyebabkan aritmia 
jantung yang fatal (Gérard, 2020). Menurut WHO penggunaan antibiotik selama pandemi 
COVID-19 harus dicegah, karena dapat menyebabkan tingkat resistensi bakteri yang lebih 
tinggi, sehingga berdampak buruk pada penyakit yang diderita dan dapat menyebabkan 
kematian pada pasien COVID-19.  
Berdasarkan pemaparan permasalahan di atas, maka diperlukan suatu metode 
alternatif untuk menangani kasus tersebut. Salah atu metode efisien yang dapat digunakan 
untuk penanganan ko-infeksi bakteri pada COVID-19 adalah penggunaan bakteriofag. 
Aplikasi utama bakteriofag dalam pengobatan telah diterapkan dengan terapi fag, yaitu 
penggunaan fag untuk menghilangkan bakteri patogen. Selama dekade terakhir, sejumlah 
besar makalah tentang terapi fag telah diterbitkan dan fag telah muncul sebagai alternatif 
utama untuk menggantikan antibiotik dalam pengobatan infeksi bakteri yang kebal 
antibiotik. Kelebihan pengobatan menggunakan bakteriofag yaitu bersifat spesifik terhadap 
inang bakteri dan secara selektif menginfeksi serta membunuh target bakteri patogen 
tanpa adanya efek samping pada mikroflora (Manohar et al., 2020). Disamping itu infeksi 
pada paru-paru pasien yang diakibatkan oleh mikobakteri memiliki struktur yang kompleks 
dan vaskularisasi buruk. Sehingga, menghalangi distribusi obat ke situs penyakit yang 
dituju. Menariknya, selain dipelajari dengan baik dan jelas aktivitas antibakteri, ada juga 
beberapa data yang menunjukkan bahwa bakteriofag juga dapat menghambat infeksi yang 
disebabkan oleh virus. Adanya data baru tentang potensi fag menghambat NF-κB yang 
dapat mengurangi badai sitokin dan menghambat transkripsi mRNA COVID-19 
memberikan peluang bahwa fag dapat digunakan sebagai terapi alternatif pada kasus 
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COVID-19 akut (Przybylski, 2015). Oleh karena itu, dibutuhkan bakteriofag untuk 
menangani hal tersebut karena telah terbukti menjadi agen pengobatan yang efektif 
(Ahmadi et al., 2016). 
Berdasarkan uraian diatas, maka dalam kajian review ini dibahas tentang jenis-jenis 
bakteri penyebab ko-infeksi COVID-19. Selain itu, dibahas pula potensi bakteriofag dan 
mekanismenya sebagai agen terapi dalam menangani ko-infeksi COVID-19. Lebih lanjut, 
ulasan terkait prospek dan tantangan fag sebagai agen terapi dalam menangani ko-infeksi 
COVID-19 menjadi bagian dalam kajian review ini.  
 
1.2 Rumusan Masalah 
1. Apa saja bakteri penyebab ko-infeksi pada kasus COVID-19? 
2. Bagaimana mekanisme bakteriofag dalam menangani ko-infeksi bakteri pada kasus 
COVID-19? 
3. Bagaimana aplikasi bakteriofag sebagai agen terapi dalam menangani ko-infeksi 
bakteri pada kasus COVID-19? 
4. Bagaimana prospek dan tantangan terapi bakteriofag dalam menangani ko-infeksi 
bakteri kasus COVID-19? 
 
1.3 Tujuan 
1. Mengetahui berbagai macam bakteri penyebab ko-infeksi pada kasus COVID-19. 
2. Mengetahui mekanisme bakteriofag dalam menangani ko-infeksi bakteri pada 
kasus COVID-19. 
3. Mengetahui aplikasi bakteriofag sebagai agen terapi dalam menangani ko-infeksi 
bakteri pada kasus COVID-19. 
4. Mengetahui prospek dan tantangan terapi bakteriofag dalam menangani ko-infeksi 
bakteri kasus COVID-19. 
 
1.4 Manfaat 
Manfaat kajian review ini diproyeksikan untuk memberikan informasi tentang potensi dan 
perkembangan terkini bakteriofag dalam aplikasinya sebagai agen terapi dalam 
penanganan kasus ko-infeksi bakteri pada COVID-19. Selain itu, informasi tentang 
berbagai macam bakteri penyebab ko-infeksi dan dampak yang ditimbulkan terhadap 
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pasien COVID-19 juga diharapkan dapat memberikan sumbangan pemikiran bagi 
pembaca, pengambil kebijakan, maupun para ahli di bidang kesehatan untuk 





2.1 Coronavirus  
2.1.1 Sejarah Coronavirus  
Coronavirus merupakan kelompok besar virus yang menyebabkan infeksi 
saluran pernapasan pada hewan dan manusia. Awalnya coronavirus tidak 
dianggap sebagai patogen yang berbahaya terhadap manusia karena virus yang 
beredar sebelumnya hanya menyebabkan infeksi ringan, hingga munculnya 
penyakit Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) di provinsi Guangdong, 
Cina pada tahun 2002 yang menyebabkan wabah (Zhu, 2020). Wabah yang 
diakibatkan penyakit SARS tersebut menginfeksi 8.098 orang dan menyebabkan 
774 kematian (Paules, 2020). 
Sepuluh tahun setelah terjadi wabah SARS yaitu pada tahun 2012, CoV 
lainnya muncul kembali di negara-negara Timur Tengah (Semenanjung Arab) 
yaitu Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV). MERS-CoV 
menyebar ke 27 negara, menginfeksi 2.494 orang dan merenggut 858 nyawa (Al-
Qahtani, 2020). Perbedaan SARS-CoV dan MERS-CoV adalah SARS-CoV 
menggunakan reseptor angiotensin- converting enzyme 2 (ACE2) sedangkan 
MERS-CoV menggunakan resptor dipeptidyl peptidase 4 (DPP4 atau juga dikenal 
sebagai CD26). Selain itu, SARS-CoV menginfeksi sel epitel bronkial silia dan 
pneumosit tipe II, sedangkan MERS- CoV menginfeksi sel epitel bronkial tidak 
bersilia dan pneumosit tipe II (Cui, 2019). 
SARS-CoV-2, ditemukan pada Desember 2019 di Wuhan, provinsi Hubei, 
China dan diisolasi pada Januari 2020 (Huang, 2020). Awalnya, virus baru 
tersebut bernama 2019-nCoV. Namun, kemudian International Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV) menamakannya menjadi virus SARS-CoV-2 karena 
memiliki tingkat kesamaan yang tinggi dengan virus yang menyebabkan 
terjadinya wabah SARS-CoV (Cascella, 2020). SARS-CoV-2 menewaskan lebih 
dari 16.000 orang per tanggal 24 Maret 2020 (Tay, 2020). Di Indonesia sendiri 
hingga 24 Juni 2021, tercatat telah mencapai 2.053.995 kasus yang dikonfirmasi 
dengan jumlah kematian sebanyak 55.949 orang dan 1.826.504 pasien telah 
sembuh dari penyakit tersebut (Kementerian Kesehatan Indonesia, 2021). Pada 
tanggal 30 Januari 2020, World Health Organization (WHO) menyatakan epidemi 
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SARS-CoV-2 sebagai darurat kesehatan masyarakat yang menjadi perhatian 
internasional.  
SARS-CoV, MERS-CoV dan SARS-CoV-2 adalah virus yang sangat mudah 
menular dan patogen yang muncul pada manusia pada awal abad ke-21. Virus 
tersebut kemungkinan besar berasal dari kelelawar (Cui, 2019). MERS-CoV 
diduga berasal dari kelelawar, tetapi inang reservoir yang memicu ditularkan 
langsung ke manusia berasal dari unta dromedaris (Haagmans et al., 2014). 
Sedangkan musang palem telah diakui sebagai inang reservoir penularan SARS-
CoV antara kelelawar dan manusia, sedangkan untuk SARS-CoV-2 hingga 
sekarang belum diketahui host perantara yang menularkan ke manusia dan 
menyebabkan pandemi saat ini (Chen Y. et al., 2020). 
 2.1.2 Klasifikasi Coronavirus  
Menurut (CSG, 2020), CoV (Coronaviruses) memiliki sistematika sebagai 
berikut : 
Kingdom : Virus 
Filum  : Incertae sedis 
Ordo  : Nidovirales 
Famili  : Coronaviridae 
Subfamili : Orthocoronavirinae 
Genus  : Coronavirus 
Coronavirus merupakan virus jenis single positive-stranded RNA (ssRNA +), 
beruntai tunggal, dan ukuran genom berkisar 26-32 KB yang merupakan RNA 
terbesar yang dimiliki virus. Secara struktural CoV berbentuk pleomorfik atau 
bulat dengan peplomer berbentuk mahkota dan memiliki diameter antara 80 - 160 
nM (Dexler, 2010). Corona berasal dari bahasa Latin yang berarti mahkota 
(Türsen, 2020), dilihat dari penampakan karakteristik Coronavirus pada 
mikroskop elektron yang menyerupai mahkota karena adanya proyeksi dari 
permukaan protein yang berbentuk club (silindris dan membesar secara bertahap 
diujungnya) (Chhikara, 2020). Gambar penampakan Coronavirus pada mikroskop 




Gambar 2.1 Struktur Coronavirus pada mikroskop elektron (bentuk seperti mahkota) 
(Chhikara, 2020). 
 2.1.3 Jenis Coronavirus 
Coronavirus tergolong dalam famili Coronaviridae yang meliputi 4 genera 
yaitu Alpha Coronavirus (α-CoV), Beta Coronavirus (β-CoV), Gamma 
Coronavirus (γ-CoV), dan Delta Coronavirus (δ-CoV). Genus betaCoV kemudian 
terbagi menjadi lima sub-genera atau garis keturunan. Karakterisasi genom telah 
menunjukkan bahwa sumber gen dari alphaCoVs dan betaCoVs kemungkinan 
berasal dari kelelawar. Sebaliknya, sumber gen deltaCoVs dan gammaCoVs 
berasal dari spesies unggas (burung) (Chan, 2013). 
Pada manusia, terdapat prototipe human Coronavirus (hCoV) yang 
menyebabkan endemik dan penyakit pernapasan epidemik. Human 
Coronaviruses (hCoV) meliputi Alpha Coronavirus pada manusia yaitu HCoV-
229E dan HCoV-NL63 serta Beta Coronavirus pada manusia terdapat 5 tipe 
berupa HCoV-OC43, HCoV-HKU1, Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-
CoV), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) dan SARS-
CoV-2 (Konda, 2020). Pada HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-HKU1 dan HCoV-
NL63 biasanya menyebabkan gejala ringan, seperti flu ringan dan diare. 
Sedangkan pada SARS-CoV, MERS-CoV dan SARS-CoV-2 yang baru-baru ini 
diidentifikasi bersifat sangat patogen, menyebabkan infeksi saluran pernapasan 
parah dan relatif lebih tinggi peluangnya untuk mengembangkan acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) pada pasien. Daftar dan klasifikasi Virus Corona yang 
menyerang manusia (human Coronavirus) digambarkan pada Tabel 2.1.       
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Hewan peliharaan memiliki peran penting sebagai host perantara yang 
memungkinkan penularan virus dari natural host hingga akhirnya ke manusia. Hal 
tersebut dikarenakan hewan peliharaan dapat menderita penyakit yang terkait 
erat dengan Coronavirus pada kelelewar, yang dibuktikan dengan ditemukanya 
urutan genom yang sangat mirip dengan Porcine Enteric Diarrhoea Virus (PEDV) 
pada kelelawar (Lacroix, 2017). Selain itu terdapat virus yang baru-baru ini 
muncul yaitu Swine Acute Diarrhoea Syndrome Coronavirus (SADS-CoV) yang 
ditularkan dari kelelawar ke babi (Zhou, 2018). 
2.2 Coronavirus Disease-2019 
 2.2.1 Struktur SARS-COV-2 (Coronavirus-Disease 2019) 
Coronavirus Disease-2019 memiliki ukuran partikel virus berkisar antara 70 - 
90 nm. Sedangkan, ukuran genom SARS-CoV-2 berkisar antara 26 hingga 32 kb 
(Kumar et al. 2020). Protein struktural utama yang dimiliki SARS-COV-2 meliputi 
Spike (S), Membran (M), Envelope (E), dan Nucleocapsid (N), dengan RNA 
sebagai materi genetik. Glikoprotein Spike (S) berbentuk lonjakan spesifik yang 
melingkar dari perifer virus sehingga menyerupai mahkota pada saat 
diproyeksikan pada mikroskop elektron dan berfungsi membantu virus untuk 
masuk ke dalam sel inang. Protein spike mengandung dua subunit, S1 dan S2. 
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S1 berisi Receptor Binding Domain (RBD), yang bertanggung jawab untuk 
mengenali dan mengikat reseptor pada permukaan sel. Subunit S2 mengandung 
elemen dasar lain yang dibutuhkan untuk fusi membran. Protein Membran (M) 
merupakan protein paling tinggi jumlahnya yang ada pada coronavirus dan 
berperan dalam pengembangan respons humoral spesifik virus serta dapat 
menetralkan antibodi yang berkembang pada pasien SARS. Protein Envelope (E) 
merupakan protein transmembran yang memiliki fungsi sebagai saluran ion. 
Nucleocapside (N) merupakan protein yang terfosforilasi yang memungkinakan 
adanya pengikatan RNA virus secara in vitro (Poduri, 2020). Spike (S), Membran 
(M), dan Envelope (E) virus tertancap dalam lipid bilayer dan membungkus 
nukleokapsid yang terdiri dari RNA virus. SARS-CoV-2 menggunakan reseptor 
ACE2 untuk internalisasi dan serine protease TMPRSS2 untuk priming protein S 
(Kumar et al. 2020). Selain itu, genom RNA beruntai tunggal pada SARS-COV-2 
mengkodekan dua gen besar yaitu gen ORF1a dan ORF1b yang mengkode 16 
protein non-struktural (nsp1 - nsp16) (Shereen et al., 2020). Struktur dan bagian 
pada Coronavirus yang menginfeksi manusia dapat dilihat pada Gambar 2.2. 
SARS-COV-2 memiliki presentase kesamaan genetik dengan coronavirus 
SARS-CoV sebesar 79%, serta memiliki target sel reseptor yang sama saat 
menginfeksi sel manusia yaitu Angiotensin Converting Enzyme II (ACE2) (Zhou 
et al., 2020). Namun, SARS-COV-2 tentunya berbeda dengan SARS-COV yang 
dibuktikan dengan Receptor Binding Domain (RBD) pada SARS-CoV-2 yang 
berikatan ACE2 memiliki afinitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan SARS-
CoV (Chen Y. et al., 2020). Selain itu, glikoprotein S pada SARS-CoV-2 
mengandung situs inflamasi seperti furin, mirip dengan MERS-CoV dan human 
coronavirus OC43, yang tidak ditemukan pada SARS-CoV (Coutard et al., 2020). 
SARS-CoV-2 juga memiliki protein serin seluler TMPRSS2 yang diperlukan untuk 
pemrosesan glikoprotein spike SARS-CoV-2 dan memfasilitasi masuknya sel 
inang (Hoffmann et al., 2020).  
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Gambar 2.2 Struktur dan Bagian pada SARS-COV-2 (Kumar, 2020). 
 2.2.2 Varian dari SARS-CoV-2 
Sejak China melaporkan kasus pertama adanya severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), beberapa varian yang mengkhawatirkan  
(variants of concern) telah muncul di seluruh belahan dunia. Beberapa diantaranya 
memiliki potensi untuk meningkatkan penularan atau infektivitas, sehingga 
menimbulkan ancaman yang lebih besar bagi kesehatan masyarakat (Shahhosseini 
et al., 2021). Variant of Concern (VOC) yang saat ini diakui oleh World Health 
Organization (WHO) yaitu  varian Alpha SARS-CoV-2, Delta SARS-CoV-2, Beta 
SARS-CoV-2, dan Gamma SARS-CoV-2. WHO bekerja sama dengan otoritas 
nasional, lembaga dan peneliti, secara rutin menilai ada tidaknya pengaruh varian dari 
SARS-CoV-2 dalam mengubah transmisi atau karakteristik penyakit, serta diagnostik 
yang diterapkan oleh otoritas nasional untuk mengendalikan penyebaran penyakit. 
Sistem telah ditetapkan untuk mendeteksi sinyal potensi Variant of Concern (VOC) 
dan menilai ini berdasarkan risiko yang ditimbulkan terhadap kesehatan masyarakat 
global (World Health Organization, 2021). Daftar pembaruan tentang Variant of 
Concern (VOC) yang dicirikan secara global dapat dilihat pada Tabel 2.2 
Tabel 2.2 Variants of Concern (VOC) dari SARS-CoV-2 per 22 Juni 2021  
Label WHO Alpha Beta Gamma Delta 
PANGO Lineage B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617.2 
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Secara global, varian Alpha telah dilaporkan di 170 negara, Beta di 119 
negara, Gamma di 71 negara dan Delta di 85 negara (World Health Organization, 
2021). Alpha SARS-CoV-2 memiliki peningkatan 40 hingga 80% transmisibilitas 
dan adanya analisis awal yang menunjukkan peningkatan kematian (Ecdc, 2021). 
Beta SARS-CoV-2 dapat menyebar lebih cepat daripada varian virus sebelumnya, 
sehingga Departemen Kesehatan Afrika Selatan mengindikasikan bahwa varian 
tersebut dapat mendorong gelombang kedua epidemi COVID-19 di negara Afrika 
Selatan (Fink, 2020). Sejalan dengan hal tersebut, varian Beta SARS-CoV-2 
mengandung beberapa mutasi yang memungkinkannya untuk lebih mudah 
menempel pada sel manusia karena tiga mutasi berikut ditemukan pada receptor-
binding domain (RBD) pada glikoprotein spike yang dimiliki virus yaitu N501Y 
(Fink, 2020), K417N dan E484K (Karim, 2020). Gamma SARS-CoV-2 memiliki 
nama garis keturunan P.1 (walaupun merupakan keturunan B.1.1.28), dan 
memiliki 17 perubahan asam amino yang unik, 10 di antaranya pada protein spike-
nya, termasuk adanya tiga mutase yang terkait yaitu N501Y, E484K dan K417T. 
Sebuah penelitian antara November 2020 dan Januari 2021, menunjukkan bahwa 
varian Gamma 1,4 – 2,2 kali lebih mudah menular dan terbukti mampu 
menghindari 25–61% kekebalan bawaan dari coronavirus sebelumnya, yang 
mengarah pada kemungkinan infeksi ulang setelah pemulihan dari infeksi COVID-
19 sebelumnya serta adanya tingkat rasio kematian yang disebabkan oleh infeksi 
varian Gamma sebesar 10-80% lebih mematikan (Naveca et al., 2021). Delta 
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SARS-CoV-2 menyebar lebih cepat daripada coronavirus sebelumnnya dan dapat 
menyebar secepat varian Alpha. Delta SARS-CoV-2 membawa mutasi L452R, 
T478K dan P681R, dan pada Juni 2021 muncul varian Delta dengan mutasi 
K417N. Adanya mutasi tersebut menimbulkan kekhawatiran tentang 
kemungkinan berkurangnya efektivitas vaksin dan antibodi serta peningkatan 
risiko infeksi ulang (CDC, 2021).  
 2.2.3 Komponen Utama Penularan dan Replikasi Coronavirus Disease-2019 
Coronavirus dapat dengan mudah berpindah antar spesies (Guo et al., 
2020). Dalam kurun waktu dua dekade, telah terjadi tiga wabah Coronavirus yang 
menyebar dengan cepat ke seluruh penjuru dunia yaitu SARS-CoV (2002-2003), 
MERS (2012), dan SARS-CoV-2 (2019 - sekarang). Asal mula semua 
Coronavirus berasal dari penularan hewan ke manusia (zoonosis). Ketika 
Coronavirus merebak dan menular diantara manusia, virus ini menyebabkan 
penyakit pernapasan akut dengan berbagai tingkat patogenitas.  
Komponen utama dari transmisi Coronavirus yaitu Glikoprotein Spike yang 
secara spesifik berikatan kuat dengan reseptor Angiotensin Converting Enzyme 
2 (ACE2) dan memasuki sel inang (Lu et al., 2015). Sebagian besar reseptor 
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) terdapat pada sel pnemocyte tipe II 
(sel paru tipe 2), sel endothel, myocardia (sel jantung), dan sel mukosa usus. 
Protein S dengan protein N bersifat paling imunogenik. Respon tubuh terhadap 
proses pembentukan antibodi terhadap kedua protein ini terjadi dengan segera 
dan dapat digunakan secara signifikan sebagai pendeteksi biomarker. Sejumlah 
penelitian sebelumnya menjelaskan sifat mutan glikoprotein Spike mengalami 
evolusi yang signifikan selama wabah Coronavirus (Li, 2016).  
Selain Glikoprotein Spike, komponen utama replikasi dari Coronavirus yaitu 
transmisi priming protein spike yang dilakukan oleh Transmembrane Protease 
Serine 2 (TMPRSS2). TMPRSS2 diekspresikan di paru-paru, prostat dan banyak 
jaringan lainnya yang sebagian besarnya berada di sel epitel manusia. 
Pembelahan glikoprotein spike pada virus oleh serine protease menyebabkan 
terjadinya aktivasi dan memfasilitasi fusi membran sel virus yang mengarah ke 
masuknya sel inang, replikasi, dan penyebaran virus (Hoffmann et al., 2020).      
13 
 
 2.2.4 Proses Penularan dan Replikasi Coronavirus Disease-2019 
Penyakit Coronavirus Disease-2019 yang disebabkan oleh infeksi SARS-
CoV-2 dapat menular antar manusia melalui percikan droplet. Terjadinya lonjakan 
pasien COVID-19 yang terjadi dengan cepat dipengaruhi oleh beberapa faktor. 
Faktor-faktor tersebut seperti halnya kecepatan transmisi virus yang sangat tinggi. 
Kemudian, belum adanya sistem imun tubuh sebagai pertahanan awal 
dikarenakan Coronavirus Disease-2019 pertama kali menyerang manusia. 
Selanjutnya, adanya penyebaran yang terjadi dari orang yang positif tanpa gejala 
(carrier) yang akhirnya menyebabkan ketidaksadaran akan adanya penularan 
virus. Selain itu, adanya sistem manajemen kesehatan dikalangan masyarakat 
yang masih buruk, hal itu ditunjukan dengan keterlambatan penanganan pada 
saat awal pandemi (Wardiana, 2020). 
Perjalanan infeksi Coronavirus telah dijelaskan pada penelitian (Silverman, 
2020), yang menyebutkan bahwa infeksi CoV dimulai dengan penempelan 
domain glikoprotein Spike (S1) yang secara kuat berikatan dengan reseptornya 
yaitu Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) dan pembelahan oleh serine 
protease TMPRSS2 (berwarna hijau) untuk memungkinkan fusi dengan membran 
inang. Rute infeksi bergantung pada protease yang tersedia dalam berbagai jenis 
sel dan tempat pembelahan protease. Protease seluler lainnya seperti furin 
(berwarna oranye), memfasilitasi pemasukan yang bergantung pada pH melalui 
jalur endositik. Pengikatan protein spike ke reseptor ACE2 menghasilkan 
perubahan konformasi pada subunit S2 di S yang mendorong fusi protein 
selubung virus dengan membran sel inang sehingga terjadi pelepasan 
nukleokapsid yang mengandung RNA virus ke dalam sitoplasma inang melalui 
jalur endosom. Setelah pelepasan RNA virus ke dalam sitoplasma, translasi pada 
open reading frame 1a (ORF1a) dan ORF1ab menghasilkan poliprotein pp1a dan 
pp1ab. Pp1a dan pp1ab kemudian diproses oleh protease virus (dikodekan oleh 
ORF1a) untuk menghasilkan 16 protein nonstruktural (NSP) yang kemudian akan 
dirakit untuk membentuk RNA replicase-transcriptase complex (RTC). 
Pembentukan RNA replicase-transcriptase complex (RTC) menggunakan 
membran yang berasal dari retikulum endoplasma (RE). RTC mendorong sintesis 
(-)RNAs. Salinan (-)RNA dari genom menyediakan templat untuk genom (+)RNA, 
sehingga terjadi proses transkripsi. Transkripsi selanjutnya menghasilkan RNAs 
subgenomik yang termasuk mengkode seluruh struktur dan akesoris protein. 
Protein struktural yang telah ditranslasi dan genomik RNA kemudian dirakit 
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menjadi nukleokapsid dan selubung virus retikulum di endoplasma (ER) dan 
kompleks Golgi. Virion ini kemudian dilepaskan dari sel melalui vesikel kemudian 
eksositosis. Gambar skema penularan dan replikasi Coronaviruses dapat dilihat 
pada Gambar 2.3 
       
Gambar 2. 3 Skema Penularan dan Replikasi SARS-COV-2 (Silverman, 2020). 
2.2.5 Diagnosis Coronavirus Disease-2019 pada Manusia 
Gejala yang ditimbulkan oleh COVID-19 sangat bervariasi, mulai dari pasien 
tanpa gejala, sedang hingga menyebabkan gangguan napas yang sangat berat 
dan berujung kematian. Masa inkubasi Coronavirus berkisar antara 2-14 hari. 
Pada fase awal penyakit gejala yang muncul yaitu batuk kering, demam, lemah, 
badan terasa sakit (pegal), kehilangan rasa pengecapan, dan kehilangan indera 
penciuman (Mardiana et al., 2020). Menurut (Park, 2020) gejala-gejala lainnya 
yang sering ditunjukan pada pasien SARS-CoV, MERS-CoV dan SARS-CoV-2 
adalah demam tinggi, batuk, bersin, dan infeksi saluran pernapasan yang parah 
bagi orang tua (berusia lanjut) dan individu dengan penyakit bawaan. Demam dan 
gejala pernapasan yang muncul pada pasien berkisar antara 3–7 hari setelah 
terpapar virus dan terkadang bagi gejala non-pernapasan seperti diare atau sakit 
kepala lebih dahulu ditunjukkan dibandingkan dengan gejala pernapasan. 
Berbeda dengan SARS dan MERS, pasien yang didiagnosis sebagai COVID-19 
menunjukkan viral load yang tinggi bahkan ketika mereka tidak mengalami 
demam atau gejala ringan (Al-Qahtani, 2020).  
Saat ini diagnosis COVID-19 pada manusia dihadapkan oleh beberapa 
pilihan metode yang dapat dilakukan, seperti halnya dengan deteksi genom virus 
menggunakan metode RealTime Reverse Transcriptase PCR (RT-qPCR), 
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deteksi antibodi SARS-CoV-2 dengan metode Rapid Test Antibody, dan deteksi 
antigen SARSCoV-2 dengan metode Rapid Test Antigen (Mardiana et al., 2020). 
Pendekatan molekuler untuk analisis asam nukleat mengunakan RealTime 
Reverse Transcriptase PCR (RT-qPCR) merupakan metode standar deteksi yang 
sesuai karena dapat menargetkan dan mengidentifikasi patogen secara spesifik. 
Metode untuk pengujian asam nukleat ini terbagi menjadi 2 tahapan, yaitu proses 
transkripsi balik (reverse transcription) dari RNA menjadi DNA komplemen 
(cDNA), yang dilanjutkan dengan tahap amplifikasi cDNA dengan metode PCR 
(Wardiana, 2020). Rapid test antibody digunakan untuk mendeteksi antibodi 
(sistem kekebalan tubuh) berupa Imunoglobulin M (IgM) dan Imunoglobulin G 
(IgG). Puncak antibodi IgM terbentuk pada awal infeksi yaitu setelah 9 hari setelah 
infeksi dan antibodi IgG terbentuk pada hari ke-11 hari setelah infeksi. 
Penggunaan rapid test antibody hanya untuk menguji (screening) apakah 
seseorang telah terpapar/terinfeksi dengan virus SARS CoV-2 (Liu et al., 2020). 
Sedangkan, Rapid Test Antigen merupakan immunoassay berbasis membran 
kualitatif (immuno chromatography) untuk mendeteksi protein Nukleokapsid 
SARS-CoV-2 dalam sampel nasofaring (Linares, 2020). 
2.3 Patogenitas COVID-19 
2.3.1 Respon Imun Terhadap Infeksi SARS-CoV-2 
Infeksi SARS-CoV-2 yang dimulai dengan pengikatan oleh reseptor ACE2 
dan replikasi aktif oleh TMPRSS2 serta pelepasan virus yang menyebabkan sel 
inang melepaskan pola molekuler terkait kerusakan sel. Hal ini dikenali oleh sel 
epitel, sel endotel, dan makrofag alveolar, yang memicu produksi sitokin dan 
kemokin proinflamasi. Protein ini menarik monosit, makrofag, dan sel T ke tempat 
infeksi, menginduksi peradangan lebih lanjut untuk merespon infeksi yang ada. 
Pada respons kekebalan tubuh yang sehat, peradangan awal menarik sel T 
spesifik virus ke tempat infeksi, di mana sel-sel yang terinfeksi dapat dihilangkan 
sebelum virus menyebar. Antibodi pada individu ini dapat memblokir infeksi virus, 
makrofag alveolar mengenali virus, serta sel apoptosis yang dinetralkan dan 
membersihkannya dengan fagositosis. Secara keseluruhan, proses ini 
menghasilkan pengangkatan virus dan kerusakan paru-paru minimal, yang 
mengarah pada pemulihan (Tay, 2020).  
Pada umumnya, sel yang ada bekerja untuk menghilangkan infeksi pada 
paru-paru, mengurangi respon imun, dan menyembuhkan pasien. Namun, 
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beberapa pasien mengalami gangguan respon imun. Respon imun yang 
mengalami disfungsional dapat menyebabkan penumpukan sel imun yang lebih 
dalam di paru-paru, mengakibatkan produksi sitokin pro-inflamasi yang 
berlebihan, yang pada akhirnya merusak infrastruktur paru-paru. Badai sitokin 
yang dihasilkan bersirkulasi ke organ lain, mengakibatkan kerusakan pada 
berbagai organ. Sekitar 80% penderita infeksi SARS-CoV-2, mengalami 
penumpukan sel kekebalan di paru-paru dan masuknya limfosit ke dalam saluran 
napas yang mengakibatkan limfopenia dan meningkatkan rasio neutrofil-limfosit 
(Qin et al., 2020). Mekanisme respon imun selama adanya infeksi SARS-CoV-2 
dapat dilihat pada Gambar 2.4. 
 
 
Gambar 2. 4 Respon Imun Host Selama Infeksi SARS-CoV-2 (Rokni et al., 
2020). 
Pada Gambar 2.4 menunjukkan mekanisme respon imun host selama infeksi 
SARS-CoV-2 dimana SARS-CoV-2 yang ditularkan melalui udara menyebabkan 
infeksi ACE2 yang mengekspresikan sel target seperti sel alveolar tipe 2 atau sel 
target lain yang tidak diketahui. Sel yang terinfeksi virus dapat lolos dari IFN I 
karena virus menekan respon IFN tipe I selama infeksi sehingga terjadi replikasi 
virus yang tidak terkontrol. Masuknya neutrofil dan monosit/makrofag 
menyebabkan hiperproduksi inflamasi. Th1/Th17 spesifik diinduksi dan produksi 
"CRS" dapat menyebabkan cedera imunopatologis di paru-paru yang 
memperburuk respons inflamasi dan mengarah ke pneumonia. Sel B atau sel 
plasma menghasilkan antibodi spesifik SARS-CoV-2 yang dapat membantu 
menetralisir virus (Rokni et al., 2020). 
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2.3.2 Inflamasi SARS-CoV-2 
Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit China melaporkan bahwa dari 
44.500 infeksi yang dikonfirmasi, mayoritas pasien yang terinfeksi (80%) 
menderita penyakit ringan (dengan tidak ada atau hanya pneumonia ringan) dan 
14% menderita penyakit parah (dengan dispnea, hipoksia) serta 5% menderita 
penyakit kritis (ditandai dengan gagal napas, syok sistemik atau disfungsi multi-
organ). Pasien ARDS rentan mengalami infeksi paru sekunder, yaitu ventilator-
associated pneumonia (VAP). Akibatnya, beberapa pasien meninggal akibat 
infeksi bakteri sekunder yang merupakan komplikasi ARDS dan VAP dengan 
presentase antara 20 hingga 40% pasien (Xu et al., 2020). Acute Respiratory 
Distress Syndrome (ARDS) adalah komplikasi yang umum terjadi terkait 
pneumonia virus akut, termasuk pneumonia yang disebabkan oleh coronavirus 
yang sangat patogen seperti SARS-CoV2, SARS-CoV dan MARS-CoV (Dashti‐
Khavidaki, 2020). ARDS yang ditemukan dalam COVID-19 dapat ditandai dengan 
dispnea dan kadar oksigen dalam darah yang rendah. ARDS sendiri dapat 
menyebabkan kegagalan pernapasan secara langsung, yang merupakan 
penyebab kematian pada 70% kasus COVID-19 akut (Chen et al,. 2020). 
Sepsis adalah sindrom klinis yang ditandai dengan respons host yang 
berlebihan terhadap infeksi, yang mengarah ke respons inflamasi yang tidak 
terkontrol. Infeksi yang ada dapat disebabkan oleh bakteri, jamur, maupun virus. 
Respon inflamasi yang berlebihan terhadap SARS-CoV-2 dianggap sebagai 
penyebab utama keparahan dan kematian penyakit pada pasien COVID-19 
karena masuknya sel kekebalan ke paru-paru menyebabkan produksi pro-
inflamasi yang dikaitkan dengan badai sitokin. Badai sitokin sendiri merupakan 
respon peradangan sistemik terhadap infeksi yang tidak terkontrol yang dihasilkan 
dari pelepasan sitokin pro-inflamasi (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL -33, 
TNF-α, TGFβ, dll. ) dan kemokin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, 
dll. ) oleh sel imun pada infeksi SARS-CoV (Huang et al., 2020). Respon imunitas 
bawaan yang berlebihan pada badai sitokin kemungkinan besar disebabkan oleh 
respon imunitas adaptif yang terlambat atau tidak efektif (Colantuoni et al., 2020). 
Produksi sitokin pro-inflamasi yang berlebihan dapat menyebabkan kerusakan 
paru-paru yang parah seperti halnya apoptosis sel epitel dan sel endotel, disusul 
dengan ARDS yang akhirnya menyebabkan infeksi SARS-CoV-2 dan berujung 
kematian. Faktanya, badai sitokin dan sepsis yang diinduksi menyumbang 28% 
dari kasus COVID-19 yang mematikan (Tay, 2020).  
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 Inflamasi pada paru-paru selain disebabkan oleh virus, juga dapat 
disebabkan oleh peradangan sel inflamasi yang tidak terkontrol sehingga 
memediasi kerusakan paru-paru dengan produksi Reactive Oxygen Species 
(ROS) yang berlebih (Xu et al., 2020). Faktor-faktor ini dapat menyebabkan 
kerusakan alveolar yang meluas dan membatasi efisiensi pertukaran gas di paru-
paru, sehingga mengakibatkan kesulitan bernapas dan kadar oksigen dalam 
darah rendah. Selain itu, paru-paru juga rentan terhadap infeksi sekunder (Chen 
et al,. 2020).   
2.4 Ko-Infeksi Bakteri  
2.4.1 Ko-Infeksi Bakteri pada Saluran Pernapasan Manusia 
Pada umumnya, bakteri patogen ditemukan pada penyakit infeksi saluran 
pernapasan yang disebabkan oleh virus. Resiko terbesar pada pasien yang 
rentan terhadap infeksi virus pada paru-parunya seperti influenza, Severe Acute 
Respiratory Syndrome (SARS), dan COVID-19 yaitu terjadinya ko-infeksi (infeksi 
simultan oleh dua virus) dengan superbug (jenis bakteri yang resisten terhadap 
antibiotik akibat terpapar obat antibiotik secara berulang). Infeksi virus pada 
saluran pernapasan akan mempengaruhi pasien terhadap adanya infeksi bakteri, 
sehingga dengan adanya ko-infeksi ini menimbulkan akibat yang lebih buruk 
daripada infeksi itu sendiri (infeksi virus) (Feldman, 2021). Dari data yang ada, 
ko-infeksi bakteri yang terjadi pada pasien influenza akut tercatat hingga 20-30%. 
Adanya infeksi bakteri patogen tersebut dapat menyebabkan morbiditas dan 
mortalitas bagi pasien yang terinfeksi (Rice, 2012).   
Awal mula ditemukannya ko-infeksi virus-bakteri pada saat pandemi 
influenza di tahun 1918. Pada saat itu, di mana sebagian besar kematian terjadi 
akibat ko-infeksi dengan penularan bakteri. Bukti lainnya berupa, pandemi 
influenza H1N1 di tahun 2009 menyebabkan sekitar 300.000 kematian di seluruh 
dunia di mana 30-55% kasus kematian dikarenakan pneumonia bakterial (Morris, 
2017). Meskipun ditemukan antibiotik dan vaksin virus pada tahun 1918-1957, 
angka kematian akibat pneumonia bakterial sekunder tetap menjadi masalah 
utama (Bakaletz, 2017). Ko-infeksi virus-bakteri tidak hanya terjadi pada influenza 
saja, namun juga dapat disebabkan oleh virus pernapasan lainnya, seperti SARS 
dan MARS. Daftar ko-infeksi bakteri dengan patogen virus pada saluran 
pernapasan manusia digambarkan pada Tabel 2.3. 
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Tabel 2.3 Daftar ko-infeksi pada saluran pernapasan manusia 




    SARS 
Chlamydophila 
pneumonia 









satu sama lain dan 
menurunkan sistem 
kekebalan tubuh 
(Alfaraj et al., 2017) 
 
 
2.4.2 Ko-Infeksi Bakteri dengan Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
Baru-baru ini telah terjadi infeksi saluran pernapasan akut parah yang menjadi 
wabah ditengah masyarakat yaitu COVID-19. Menurut (Chen et al., 2020) dalam 
penelitianya, ditemukan adanya ko-infeksi jamur dan bakteri pada pasien COVID-
19. Sumber spesifik dan sifat infeksi bakteri belum sepenuhnya diketahui, namun 
ada beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa bakteri yang resistan 
terhadap banyak obat merupakan salah satu mikroba yang berperan dalam 
pengembangan infeksi bakteri sekunder. Adanya infeksi bakteri tersebut 
dikarenakan penggunaan antibiotik secara luas yang disalahgunakan untuk 
menghindari infeksi sekunder yang tidak diinginkan sehingga mendorong adanya 
penyebaran bakteri multi-drug resistant (MDR). Hal tersebut dibuktikan dengan 
kasus di rumah sakit Belanda, dimana infeksi bakteri jarang ditemukan (1,2%), 
tetapi lebih dari 60% pasien menerima antibiotik. Peningkatan bakteri MDR juga 
tidak dapat dicegah pada tempat-tempat dengan sistem kesehatan yang buruk. 
Alasan terjadinya ko-infeksi tersebut dikarenakan banyaknya bakteri terkait 
rumah sakit yang dapat mengembangkan infeksi pada individu dengan sistem 
kekebalan yang lemah (Mirzaei, 2020). 
Pada kasus ko-infeksi yang terjadi akibat banyaknya bakteri yang terkait 
dengan rumah sakit, diketahui jumlah pasien rawat inap COVID-19 yang 
didiagnosis dengan infeksi bakteri selama pandemi semakin meningkat. 
Beberapa pasien yang mengidap penyakit pernapasan yang serius tersebut pun 
perlu dirawat di rumah sakit dan dalam kasus yang parah pada pasien ICU 
sebesar 5-15% memerlukan adanya bantuan ventilasi mekanik (Zu, 2020). 
Kematian COVID-19 terjadi terutama pada pasien lansia dengan penyakit 
bawaan, namun adanya nosocomial pneumonia (NP) pada pasien ICU menjadi 
faktor risiko utama bagi kesehatan pasien karna pada saat intubasi dapat 
memunculkan infeksi pada saluran pernapasan bawah (Velavan, 2020). Infeksi 
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nosokomial digambarkan sebagai infeksi yang didapat selama rawat inap dalam 
48-72 jam setelah masuk dan terutama menyebar melalui kontak orang ke orang, 
perangkat, maupun instrumen. Bakteri merupakan salah satu mikroorganisme 
yang  paling sering dideteksi sebagai agen penyebab infeksi nosokomial 
termasuk Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter spp., Escherichia coli, Acinetobacter spp., dan Pseudomonas spp 
(Agaba, 2017).  
Adanya infeksi virus SARS-COV-2 dapat melemahkan kekebalan tubuh, 
sehingga membuka jalan bagi perkembangan ko-infeksi virus-bakteri. Dari data 
yang ada, telah ditemukan 50% pasien COVID-19 yang meninggal dunia memiliki 
riwayat ko-infeksi bakteri. Seorang pasien dianggap mengalami ko-infeksi ketika 
setidaknya satu dari pemeriksaan mikrobiologi yang dilakukan menghasilkan 
isolasi bakteri patogen (terlepas dari jumlah bakteri yang ada) atau virus (Zhou, 
2020). 
SARS-CoV-2 dengan penyakit yang ditimbulkan berupa COVID-19 dapat 
menimbulkan infeksi yang dapat merusak sel dan komplemen dari paru-paru 
manusia. Apabila SARS-CoV-2 telah menyerang paru-paru manusia, maka hal 
itu dapat menarik neutrofil dan makrofag ke tempat infeksi dan meningkatkan 
peradangan sehingga menyebabkan kerusakan epitel yang lebih parah. Adanya 
kondisi kerusakan sel tersebut, memungkinkan bakteri untuk menginvasi dan 
berkembang biak di tempat infeksi serta meningkatkan kerusakan sel pada paru-
paru (Tay, 2020). Menurut (Bakaletz, 2017), tingkat kematian pada pandemi virus 
sangat dipengaruhi oleh infeksi sekunder dari bakteri. Daftar karakteristik pasien 
COVID-19 dengan ko-infeksi bakteri dapat dilihat pada Tabel 2.4 
Tabel 2.4 Daftar karakteristik pasien COVID-19 dengan ko-infeksi bakteri  











USA ICU 21 Dewasa 100% 15 (71%) 11 (52%) 1 (5%) 
Spanyol ICU 48 Dewasa 100% 45 (94%) 16 (33%) 6 (13%) 
Italy ICU dan 
Non-ICU 
65 Dewasa 6% 25 (38%) 16 (25%) 1 (2%) 
China ICU 99 Dewasa 100% 17 (17%) 11 (11%) 1 (1%) 
Spanyol ICU 4 Dewasa 75% 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%) 
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China Non-ICU 115 Dewasa 0% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
China Non-ICU 11 Dewasa/ 
Anak-
Anak 
0% 1 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 




China ICU dan 
Non-ICU 
50 Dewasa 54% 23 (46%) 12 (24%) 5 (10%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
476 Dewasa 26% 70 (15%) 38 (8%) 35 (7%) 




1,1% 2 (1%) 0 (0%) 1 (0,5%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 







China ICU dan 
Non-ICU 
41 Dewasa 32% 4 (10%) 6 (15%) 1 (2%) 
Jepang Non-ICU 3 Anak-
Anak 
0% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Iran Non-ICU 4 Dewasa 0% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
USA Non-ICU 115 Dewasa/ 
Anak-
Anak 
0% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Jerman ICU 19 Dewasa 100% Tidak 
Diketahui 
3 (16%) 0 (0%) 





3% 18 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 
China ICU dan 
Non-ICU 















6 (50%) Tidak 
Diketahui 
2 (17%) 
China ICU dan 
Non-ICU 




11 (3%) 32 (9%) 
China Tidak 
Diketahui 




44 (47%) 0 (0%) 






0 (0%) 1 (2%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
155 Dewasa Tidak 
Diketahui 
36 (23%) 22 (14%) 2 (1%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 









Turki ICU dan 
Non-ICU 




























0 (0%) 31 (41%) 
Thailand ICU dan 
Non-ICU 
11 Dewasa Tidak 
Diketahui 
0 (0%) 0 (0%) 5 (45%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 













1 (3%) 1 (3%) 




9,7% 4 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
135 Dewasa Tidak 
Diketahui 
28 (21%) 1 (0,7%) Tidak 
Diketahui 
China ICU dan 
Non-ICU 
55 Dewasa 0% 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 
China ICU dan 
Non-ICU 




65 (19%) 1 (0,3%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
125 Dewasa 15,2 % 4 0 (0%) 9 (7%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
237 Dewasa Tidak 
Diketahui 
21 (9%) 14 (6%) Tidak 
Diketahui 
Singapur ICU dan 
Non-ICU 




1 (0,02%) Tidak 
Diketahui 
China ICU dan 
Non-ICU 
201 Dewasa 26,4% 67 (33%) 44 (22%) 0 (0%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
20 Pediatric Tidak 
Diketahui 
0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 
China ICU 710 Dewasa 100% 37 (5%) 32 (4%) 4 (0,6%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 
132 Dewasa 50% 5 (4%) 1 (0,8%) Tidak 
Diketahui 
China ICU dan 
Non-ICU 







China ICU dan 
Non-ICU 
221 Dewasa 80% 26 (12%) 5 (2%) 6 (3%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
34 Dewasa 0% 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 
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China ICU dan 
Non-ICU 
191 Dewasa 26% 32 (17%) 54 (28%) Tidak 
Diketahui 





1,16% 0 (0%) 0 (0%) 11 (4%) 
Brazil ICU dan 
Non-ICU 
32 Pediatric 9,3% 2 (6%) 1 (3%) Tidak 
Diketahui 

















Hong Kong ICU dan 
Non-ICU 





China ICU dan 
Non-ICU 
213 Dewasa Tidak 
Diketahui 








19 (9%) Tidak 
Diketahui 
13 (6%) 
Perancis ICU 92 Dewasa 100% 83 (90%) 45 (49%) 32 (35%) 




Perancis ICU 101 Dewasa 100% 83 (82%) 21 (21%) 10 (10%) 
Spanyol ICU dan 
Non-ICU 
10 Dewasa 70% 7 (70%) 7 (70%) 0 (0%) 
Italy ICU dan 
Non-ICU 
315 Dewasa 26,9% 55 (7%) 70 (22%) 11 (3%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
5 Dewasa 100% 5 (100%) Tidak 
Diketahui 
5 (100%) 
Spanyol ICU 7 Dewasa 100% Tidak 
Diketahui 
1 (14%) 7 (100%) 
Spanyol ICU dan 
Non-ICU 





Perancis ICU 53 Dewasa 100% 53 
(100%) 
39 (74%) Tidak 
Diketahui 
Iran ICU dan 
Non-ICU 































0 (0%) 2 (10%) 

















USA ICU dan 
Non-ICU 













USA ICU dan 
Non-ICU 





USA ICU dan 
Non-ICU 
542 Dewasa 15,9% 159 
(29%) 
78 (14%) 8 (1%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 
321 Dewasa 5% Tidak 
Diketahui 
22 (7%) 7 (2%) 





18% 12 (10%) 16 (14%) 9 (8%) 









50 (49%) 159 
(156%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
32 Dewasa 40% 6 (19%) Tidak 
Diketahui 
10 (31%) 
China ICU dan 
Non-ICU 
250 Dewasa Tidak 
Diketahui 
5 (2%) 4 (2%) 2 (1%) 
Iran ICU dan 
Non-ICU 







USA ICU dan 
Non-ICU 
242 Dewasa Tidak 
Diketahui 
54 (22%) 52 (21%) 6 (2%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 
129 Dewasa 30,2% 30 (23%) 20 (16%) Tidak 
Diketahui 
Pakistan ICU dan 
Non-ICU 
30 Dewasa 33% 24 (80%) 7 (23%) 6 (20%) 
Pakistan ICU dan 
Non-ICU 







China ICU dan 
Non-ICU 






USA ICU dan 
Non-ICU 
152 Dewasa 55,9% Tidak 
Diketahui 
86 (57%) 112 
(74%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 
226 Dewasa 24,8% Tidak 
Diketahui 
41 (18%) 8 (4%) 
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Italy ICU dan 
Non-ICU 





USA ICU dan 
Non-ICU 



















New York ICU dan 
Non-ICU 
87 Dewasa 48,3% Tidak 
Diketahui 
32 (37%) 6 (7%) 
USA ICU dan 
Non-ICU 
148 Dewasa 70,3% 48 (32%) 46 (31%) 14 (9%) 
Chicago ICU 179 Dewasa 100% 179 
(100%) 
34 (19%) 28 (16%) 
Egypt ICU dan 
Non-ICU 
260 Dewasa Tidak 
Diketahui 
8 (3%) 24 (9%) 37 (14%) 
Jerman ICU dan 
Non-ICU 
213 Dewasa 33% 57 (27%) 51 (24%) 26 (12%) 
Italia ICU dan 
Non-ICU 





Jerman ICU dan 
Non-ICU 




Spanyol ICU dan 
Non-ICU 
7 Dewasa 86% 7 (100%) 5 (71%) Tidak 
Diketahui 
Iran ICU 19 Dewasa 100% 19 
(100%) 
18 (95%) 19 
(100%) 
Switzerland ICU dan 
Non-ICU 
162 Dewasa 25,3% Tidak 
Diketahui 
17 (10%) 19 (12%) 
Spanyol ICU 83 Dewasa 100% 78 (94%) 20 (24%) 7 (8%) 
















23 (14%) 18 (11%) 
Ireland ICU dan 
Non-ICU 
117 Dewasa 29,1% Tidak 
Diketahui 
17 (15%) 6 (5%) 







UK ICU dan 
Non-ICU 













UK ICU dan 
Non-ICU 








China ICU dan 
Non-ICU 
74 Pediatric Tidak 
Diketahui 
1 (1%) Tidak 
Diketahui 
16 (22%) 
China ICU 81 Dewasa 100% 66 (81%) 60 (74%) 34 (42%) 





China ICU dan 
Non-ICU 

















83 Dewasa Tidak 
Diketahui 









14 (11%) 5 (4%) 
China Tidak 
Diketahui 

























38 Dewasa Tidak 
Diketahui 
23 (61%) 8 (21%) 37 (97%) 
   (Musuuza et al., 2021) 
Tabel 2.4 menjelaskan bahwa dari 118 studi yang diidentfikasi sebagian 
besar penelitian dilakukan di negara China (42% [49/118)]) dan Amerika Serikat 
(15% [18/118]). Sebagian besar ko-infeksi ditemukan pada pasien non-ICU (29%), 
kemudian diantara pasien ICU dan pasien non-ICU (18%), dan hanya pasien ICU 
(16%) pada pasien rawat inap. Pada pasien dengan ko-infeksi memiliki 
kemungkinan tingkat kematian yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien 
yang hanya terinfeksi SARS-CoV-2. Selain itu, diketahui bahwa pasien yang 
menggunakan alat bantu berupa ventilasi mekanik dengan ko-infeksi memiliki 
tingkat kematian hingga 10% (Musuuza et al., 2021) 
Disregulasi sitokin-inflamasi yang diinduksi oleh infeksi virus memainkan 
peran penting dalam kerentanan sel terhadap infeksi bakteri sekunder. Hal 
tersebut dikarenakan  IFN tipe 1 memiliki sifat antivirus yang berpengaruh pada 
stimulasi kekebalan dan dapat memiliki efek yang merugikan pada sel manusia 
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ketika ekspresinya tidak sesuai. IFN berperan dalam produksi sitokin anti-
inflamasi serta penghambatan sitokin pro-inflamasi yang menghubungkan 
imunitas bawaan dengan respon imun adaptif. Selain itu IFN dapat menurunkan 
aktivitas makrofag, sel dendritik, sel natural killer, bersama dengan sel T (CD4 
dan CD8), sehingga menyebabkan penghambatan dalam mengatasi gangguan 
ko-infeksi bakteri (Davidson, 2015). Adanya infeksi virus sering kali didapati 
menyebabkan sel epitel rusak, sehingga menghambat pembersihan mukosiliar 
yang menyebabkan akumulasi lendir. Bakteri dapat berdifusi ke dalam lendir, 
tetapi lendir padat yang mengental menghambat penetrasi sel imun inang. Infeksi 
bakteri juga difasilitasi oleh respon imun inang terhadap serangan virus. Salah 
satu faktor penting yaitu adanya imunosupresi dari respon imun bawaan inang 
akibat adanya infeksi virus yang memfasilitasi terjadinya infeksi bakteri. Sel inang 
yang terinfeksi oleh virus lebih rentan terhadap perlekatan dan kolonisasi bakteri 
(Manohar et al., 2020). 
2.4.3 Upaya Pengendalian Ko-Infeksi Bakteri Pada Pasien COVID-19 
Pandemi Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) saat ini, menimbulkan 
adanya potensi ancaman yang dapat mempengaruhi aktivitas antimikroba 
sehingga mendorong resistensi antimikroba. Seperti halnya, yang dapat 
ditunjukkan pada pengobatan saat ini banyak individu dengan gejala penyakit 
ringan tanpa pneumonia atau penyakit sedang dengan pneumonia menerima 
antibiotik. Sebuah studi yang diterbitkan di rumah sakit juga menunjukkan bahwa 
pasien COVID-19 yang teridentifikasi sebanyak 72% (1.450/2.010) pasien 
menerima antibiotik, sedangkan hanya sebesar 8% (62/806) pasien yang 
menunjukkan adanya infeksi bakteri atau ko-infeksi jamur (Rawson et al., 2020). 
Selain itu, pasien rawat inap di rumah sakit juga meningkatkan risiko infeksi terkait 
layanan kesehatan dan penularan organisme yang resistan terhadap banyak 
obat, yang pada akhirnya menyebabkan peningkatan penggunaan antimikroba. 
Sebuah studi baru-baru ini yang dilakukan di unit perawatan intensif di 88 negara 
menunjukkan bahwa meskipun hanya 54% (8.135/15.165) pasien yang dicurigai 
atau terbukti terinfeksi bakteri, 70% (10.640/15.165) diantaranya telah menerima 
setidaknya satu antibiotik baik untuk tujuan profilaksis atau pengobatan. Sejalan 
dengan hal tersebut, WHO melaporkan bahwa pengobatan menggunakan 
azitromisin dan hidroksiklorokuin saat ini banyak digunakan, meskipun belum 
direkomendasikan di luar uji klinis COVID-19 (Getahun et al., 2020).   
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Azitromisin merupakan antibiotik yang digunakan sebagai pengobatan untuk 
melawan beberapa virus, termasuk SARS-CoV-2 serta untuk penanganan 
beberapa pasien dengan penyakit pernapasan akibat virus yang mengalami ko-
infeksi bakteri. Namun, azitromisin menunjukkan adanya efek samping pada 
pasien COVID-19. Dalam satu bulan diketahui terdapat 120 laporan reaksi obat 
yang menyebabkan efek samping pada jantung, 103 di antaranya terkait dengan 
hidroksiklorokuin (86%) dan azitromisin (60%). Lopinavir-ritonavir berada di 
urutan ketiga dengan 17 laporan (14%) dan klorokuin urutan keempat dengan 3 
laporan (2,5%). Efek samping lainya yang dapat ditimbulkan oleh penggunaan 
obat antibiotik yang tidak tepat yaitu adanya resistensi bakteri. Sehingga, 
disimpulkan bahwa azitromisin tidak boleh digunakan secara rutin untuk 
mengobati COVID-19 di komunitas pada orang dewasa yang lebih tua tanpa 
adanya indikasi tambahan, karena penggunaan antibiotik yang tidak tepat 
menyebabkan peningkatan resistensi antibiotik (Butler et al., 2021). Selain 
azitromisin, penggunaan Chloroquine sebagai pengobatan COVID-19 
merupakana sebuah kesalahan karena obat tersebut tidak mencegah aktivitas 
NF-κB. Namun sebaliknya, Chloroquine mengaktifkan Nuclear Factor kappa-B 
(Elkhodary, 2020). Oleh karena itu, diperlukan adanya alternatif pengobatan lain 
untuk menggantikan antibiotik, salah satunya dengan bakteriofag karena telah 
terbukti menjadi agen profilaksis yang efektif (Ahmadi et al., 2016).  
2.5 Bakteriofag 
 2.5.1 Morfologi Bakteriofag 
Bakteriofag merupakan jenis virus yang menginfeksi bakteri. Bakteriofag 
atau yang memiliki singkatan fag, secara harfiah memiliki arti sebagai “pemakan 
bakteri”. Dikatakan sebagai pemakan bakteri karena bakteriofag adalah jenis 
virus yang mengenali bakteri sebagai inang spesifiknya. Semua bakteriofag terdiri 
dari molekul asam nukleat yang dikelilingi oleh struktur protein. Klasifikasi fag 
didasarkan pada morfologi fag dan sifat asam nukleatnya. Genom yang dimiliki 
bakteriofag berupa DNA atau RNA. Sebagian besar fag mengandung DNA untai 
ganda (dsDNA), dan sebagai kecil lainya merupakan fag dengan ssRNA, dsRNA, 
atau ssDNA (Rakhuba, 2010). Terdapat sebanyak 1032 bakteriofag yang tersebar 
di seluruh permukaan bumi yang dapat dengan mudah diisolasi dari feses dan 
limbah. Bakteriofag sendiri tidak berbahaya sama sekali bagi sel eukariotik, 
maupun sel hewan dan manusia karenanya digunakan oleh manusia untuk 
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melawan infeksi bakteri (Shan, 2018). Struktur Bakteriofag dapat dilihat pada 
Gambar 2.5 
 
Gambar 2.5 Struktur Bakteriofag (Agada, 2020) 
Bakteriofag memiliki kepala berbentuk polyhedral (segi banyak) dan di 
dalamnya terdapat asam nukleat berupa DNA / RNA saja yang berfungsi untuk 
mengkode sebagian besar produk gen yang dibutuhkan untuk membuat lebih 
banyak fag. Dari kepala muncul selubung yang memanjang yang disebut sebagai 
ekor bakteriofag, yang memiliki fungsi sebagai alat penginfeksi target sel 
inangnya. Bagian antara kepala dan ekor memiliki selubung yang disebut sebagai 
kapsid. Semua fag memiliki kromosom yang terbungkus di dalam kapsid yang 
terdiri dari protein yang dikodekan oleh fag. Molekul-molekul protein tersusun 
dalam kapsid, sehingga disebut sebagai selubung protein. Selain itu, kapsid 
memiliki fungsi sebagai pelindung asam nukleat yaitu DNA atau RNA, membantu 
proses infeksi virus ke sel inangnya dan menentukan jenis sel yang akan diinfeksi. 
Ekor bakteriofag terhubung dengan kapsid melalui konektor berupa hetero-
oligomer yang tersusun dari beberapa protein sebagai penghubung antara ekor 
dan kapsid (Orlova, 2012). Konektor juga berfungsi pada saat setelah sinyal yang 
dikirim oleh ekor menunjukkan bahwa fag menempel pada bakteri, maka konektor 
akan terbuka sehingga memungkinkan terjadinya transfer DNA ke dalam bakteri. 
Ketika terjadi Docking (perlekatan yang tidak dapat diubah) maka kemudian dari 
fag akan menginduksi pembukaan konektor fag dan pelepasan genom melalui 
ekor ke dalam sel bakteri (Wang, 2019).  
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2.5.2 Jenis Bakteriofag 
Diperkirakan sejak 1959, hingga saat ini lebih dari 5.500 bakteriofag telah 
diamati di bawah mikroskop elektron. Selama bertahun-tahun, International 
Committee for Taxonomy of Viruses (ICTV) telah mengembangkan sistem 
klasifikasi fag yang kompleks untuk menjelaskan perbedaannya. Awalnya, 
klasifikasi fag diatur berdasarkan karakteristik morfologi, jenis asam nukleat, dan 
ada tidaknya envelopes atau lipid. Faktor klasifikasi utama yaitu pada morfologi 
fag dan sifat asam nukleat. Genom bakteriofag dapat berupa DNA atau RNA. 
Sebagian besar fag mengandung DNA untai ganda (dsDNA), sementara ada 
kelompok fag kecil dengan ssRNA, dsRNA, atau ssDNA. Ada beberapa kelompok 
fag berdasarkan morfologi yaitu fag dengan ekor (tailed bacteriophage), 
polyhedral, fag berserabut (filamentous phages), dan fag pleomorfik (polimorphic) 
(Ackermann, 2011). Menurut metode ini, fag disusun menjadi 14 famili fag yang 
berbeda, seperti yang ditunjukkan pada Tabel 2.5.  
Beberapa famili fag diklasifikasikan ke dalam ordo. Hal tersebut ditunjukkan 
dengan tiga famili fag (Myoviridae, Siphoviridae, dan Podoviridae) yang 
merupakan fag berekor termasuk dalam Ordo Caudovirales. Sedangkan, pada 
bakteriofag dengan morfologi heliks atau filamen (filamentous phages) yaitu 
Lipothrixviridae dan Rudiviridae yang menginfeksi archaea termasuk dalam Ordo 
Ligamenvirales. Fag Lipothrixviridae (dsDNA) dicirikan oleh kombinasi amplop 
lipoprotein dan bentuk seperti batang. Rudiviridae (dsDNA) mewakili fag yang 
merupakan batang kaku lurus tanpa selubung dan sangat mirip dengan tobacco 
mosaic virus. Kemudia terdapat Inoviridae (ssDNA) yang memiliki batang filamen 
protein yang tidak terbungkus yang mengelilingi genom ssDNA secara melingkar 
(Low, 2019). 
Kelompok fag berikutnya memiliki morfologi kapsid dengan bentuk polyhedral. 
Fag dari famili Leviviridae memiliki genom ssRNA linier, untai positif, yang dikemas 
dalam kapsid kecil bulat dan menyerupai enterovirus. Cystoviridae mengandung 
tiga molekul dsRNA linier, tersegmentasi, kapsid ganda dengan amplop lipid 
disekitarnya. Microviridae memiliki genom ssDNA dan kapsul ikosahedral yang 
tidak terstruktur. Corticoviridae dan Tectiviridae keduanya memiliki kapsul 
ikosahedral eksternal dengan membran lipid kecil di bawahnya. Corticoviridae 
berbentuk bulat dan superkoil yang mencakup virion kecil dengan ssDNA 
melingkar. Tectiviridae memiliki genom dsDNA, kapsid yang dibentuk oleh lapisan 
luar protein dengan lapisan ganda lipid dalam (Ackermann, 2011). 
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Fag pleomorfik dicirikan oleh sejumlah kecil anggota yang diketahui yang 
dibagi menjadi tiga famili yang memerlukan karakterisasi lebih lanjut. 
Plasmaviridae (dsDNA) termasuk fag dengan dsDNA yang ditutupi oleh amplop 
lipoprotein. Fuselloviridae memiliki dsDNA di dalam kapsid berbentuk lemon 
(lemon-shaped). Kelompok fag guttavirus (dsDNA) diwakili oleh partikel mirip virus 
berbentuk tetesan (droplet-shaped) (Elbreki et al., 2014).   
 
Gambar 2.6 Bakteriofag Berdasarkan Morfologi dan Karakteristik Genom 
(Elbreki et al., 2014). 
Klasifikasi bakteriofag berdasarkan morfologi dan karakteristik menjadi empat 
besar kelompok. Empat besar kelompok tersebut yaitu bakteriofag DNA untai ganda 
(dsDNA), bakteriofag DNA untai tunggal (ssDNA), dan bakteriofag RNA untai tunggal 
(ssRNA) (Gambar 2.6) (Elbreki et al., 2014). Menurut (Low, 2019), dari semua 
bakteriofag yang ada lebih dari 96% adalah fag yang memiliki ekor, yang termasuk 
dalam ordo Caudovirales (dsDNA). Secara filogenetik, ordo Caudovirales dipisahkan 
menjadi tiga famili utama yang terkait yaitu 60% Siphoviridae (ekor panjang, non-
kontraktil), 25% Myoviridae (ekor kontraktil) dan 15% Podoviridae (ekor pendek, non-
kontraktil) (Lopes et al., 2014). 




Famili Partikular Contoh Jumlah Bentuk 
Berekor dsDNA Myoviridae Berekor 
kontraktil 
T4 1.243 Myoviridae 
dsDNA Siphoviridae Berekor 
panjang, non-
kontraktil 
Λ 3.011 Siphoviridae 
dsDNA Podoviridae Berekor 
pendek 
T7 696 Podoviridae 
Polyhedral ssDNA Microviridae Kapsomer ϕX174 40 Microviridae 
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dsDNA Corticoviridae Kapsid 
ganda, lipid 
PM2 7 Corticoviridae 




PRD1 18 Tecticviridae 
ssDNA Leviviridae - MS2 39 Leviviridae 
dsDNA Crystoviridae Beramplop, 
lipid 
ϕ6 1 Crystoviridae 
Filamentous ssDNA Inoviridae Filamen 
panjang 
Fd 42 Inoviridae 
dsDNA Lipothrixviridae Beramplop, 
lipid 
TTV-1 6 Lipothrixviridae 
dsDNA Rudiviridae Batang, 
beramplop, 
tidak ada lipid 
SIRV-1 2 Rudiviridae 
Pleomorfik dsDNA Plasmaviridae Beramplop, 
tidak ada 
kapsid, lipid 





SSV1 3 Fuselloviridae 
dsDNA Guttaviridae Droplet-
shaped 
SNDV 1 Guttaviridae 
                  (Ackermann, 2011) 
 2.4.3 Sumber Bakteriofag 
   Bakteriofag adalah kelompok organisme yang paling melimpah diantara virus 
yang lain. Pada tahun 2012, hampir 6300 fag telah diidentifikasi dengan 
mikroskop elektron. Bakteri ditemukan di hampir semua lingkungan, seperti 
lautan, air tawar, dan tanah, sehingga bakteriofag dapat ditemukan di mana pun 
inangnya berada. Hal tersebut dibuktikan bahwa fag ada dalam jumlah besar di 
hampir semua lingkungan, terutama lautan. Jumlah total partikel fag di biosfer 
telah diperkirakan lebih dari 1030-1032 (Offir, 2018). 
Lingkungan alam bukanlah satu-satunya sumber fag. Penyebaran bakteriofag 
juga dapat ditemukan pada lokasi yang ditinggali manusia, seperti rumah sakit. 
Limbah rumah sakit, terutama penampungan air limbah merupakan reservoir yang 
baik bagi fag. Sebagaimana dijelaskan dalam beberapa artikel tentang bakteri 
resisten multi-drug, bakteriofag yang diisolasi dari air limbah rumah sakit dapat 
digunakan untuk melawan bakteri resisten yang dapat menyebabkan penyakit. 
Selain itu, alat atau peralatan medis dapat menjadi sumber fag (Hua, 2018). Selain 
itu, Instalasi Pengolahan Air Limbah (IPAL) merupakan habitat berbagai jenis 
mikroorganisme dan lebih dari 1000 jenis virus telah ditemukan di IPAL dan 
sebagian besar adalah bakteriofag. Dengan adanya hal tersebut peluang untuk 
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mengisolasi bakteriofag dari berbagai tempat semakin tinggi (Lood, 2017). Oleh 
karena itu, fag adalah solusi ekologis untuk mengembangkan pengobatan baru 
bagi bakteri maupun virus.  
 2.4.4 Siklus Hidup Bakteriofag 
Setiap bakteriofag melakukan serangkaian mekanisme tertentu untuk 
memperbanyak dirinya atau biasa disebut dengan replikasi bakteriofag. Pada 
dasarnya diluar sel hidup (inang), virus tidak dapat mereproduksi dirinya sendiri 
karena tidak memiliki mesin (yang dimiliki oleh sel inang) untuk mereplikasi 
genomnya sendiri dan menghasilkan protein yang diperlukan (Lood, 2017). 
Kelangsungan hidup virus sangat bergantung pada keberadaan inangnya, hal itu 
dikarenakan setelah proses infeksi genom virus ke dalam sel inang maka seluruh 
metabolisme inang yang aktif dialihkan untuk mensintesis komponen virion. 
Tanpa adanya sel inang yang hidup, virus tidak akan dapat menghasilkan 
keturunannya (Orlova, 2012).  
Bakteriofag menginfeksi bakteri dan dapat memperbanyak dirinya dengan 
dua cara yang memungkinkan yaitu siklus hidup litik dan siklus hidup lisogenik. 
Menurut (Elberki, 2014) fag virulen mereplikasi dirinya melalui siklus hidup litik 
dengan menempel pada host target dengan mengikat reseptor dinding tertentu 
seperti peptidoglikan, lipopolisakarida, dan oligosakarida. Pengikatan yang terjadi 
antara bakteriofag dengan bakteri kemungkinan diinisiasi pada kapsul sel, flagela 
atau pili konjugatif. Setelah menemukan reseptor yang tepat, fag akan 
mentransfer atau menyuntikkan materi genetiknya ke dalam bakteri inang dengan 
meninggalkan kapsid diluar sel bakteri. Setelah itu, DNA virus ditranskripkan oleh 
RNA polimerase dari sel inang untuk menghasilkan lebih banyak bakteriofag. 
Sehingga, bakteriofag yang baru terbentuk akan berkumpul dalam jumlah yang 
banyak dan pada tahap akhir ini, enzim endolisin atau lisin berperan penting 
dalam mengurai struktur dinding sel bakteri (peptidoglikan) selama tahap akhir 
dari siklus litik sehingga sel inang mengalami lisis. Fag yang baru terbentuk akan 
mencari sel inang baru, sehingga siklus dapat dilanjutkan (Rakhuba, 2010). 
Berbeda dengan siklus litik, pada siklus lisogenik sel inang tidak mengalami lisis 
namun disisipi oleh asam nukleat dari virus (bakteriofag). Dalam prosesnya, 
terjadi integrasi materi genetik virus ke dalam genom inang dengan memasukkan 
asam nukleat (profag) ke dalam gen inang. Pada tahap ini, DNA fag disisipkan ke 
dalam materi genetik inang yang membentuk profag, di mana ia tetap diam dalam 
waktu lama tanpa adanya proses metabolik pada sel inang (Elbreki et al., 2014). 
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Genom profag ini ditransmisikan secara vertikal bersama dengan seluruh 
kromosom bakteri ke keturunannya sampai siklus litik diinduksi. Pada akhir siklus 
replikasi, tidak ada virion baru yang diperoleh, melainkan sel bakteri dengan 
materi genetik fag di dalamnya. Menurut (Howard-Varona, 2017) fag temperate 
dapat beralih antara lisogenik ke siklus litik dengan pengaruh suhu tinggi.  
 
Gambar 2. 7 Siklus Hidup Bakteriofag (Orlova, 2012). 
Pada Gambar 2.7 dijelaskan bahwa terdapat dua siklus hiup bakteriofag, 
dengan keterangan yaitu pada tahap awal (1) bakteriofag menempel pada sel 
inang dan menyuntikkan DNA ke dalam sel inang. Kemudian (2) DNA fag 
memasuki siklus kehidupanya yang terbagi menjadi 2 fase yaitu fase siklus litik 
dan siklus lisogenik. Pada tahapan siklus litik, (3a) DNA dan protein fag baru 
disintesis dan terjadi perakitan virus, kemudian (4a) sel mengalami lisis dan 
mengeluarkan virus baru yang telah terbentuk. Disamping itu, pada tahapan siklus 
lisogenik (3b) dan (4b) terjadi integrasi genom fag dalam kromosom bakteri 
(menjadi profag) menggunakan reproduksi dari bakteri normal. Pada akhir siklus 
lisogenik (5), dalam kondisi tertentu profag keluar dari kromosom bakteri dan 
memulai siklus litik (Orlova, 2012).   
2.6 Terapi Bakteriofag 
Pada tahun 1915 Frederick Twort, seorang ahli bakteriologi dari Inggris, menemukan 
sebuah entitas yang memiliki ukuran lebih kecil dari bakteri yang mampu menghancurkan 
sel bakteri yang akhirnya disebut dengan bakteriofag. Dua tahun kemudian, pada tahun 
1917 Felix d'Herelle, seorang ahli mikrobiologi di Institut Pasteur di Paris, melanjutkan 
penelitian yang ditemukan oleh Twort dan pertama kali mengusulkan fag sebagai terapi 
untuk infeksi manusia. Penggunaan fag terapeutik pertama yang diketahui terjadi pada 
tahun 1919, untuk menangani penyakit mematikan diare yang disebut dengan disentri 
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dengan menggunakan fag koktail. Namun d'Herelle tidak mempublikasikan temuannya 
sampai tahun 1931. Pada 1920 hingga 1930-an, para peneliti di seluruh dunia terus 
mempelajari dan menguji kemampuan fag untuk mengobati infeksi bakteri pada manusia. 
Namun, sebagian besar hasil penelitian tersebut diterbitkan dalam jurnal non-bahasa 
inggris, sehinga informasi tersebut tidak cepat menyebar ke Eropa Barat dan Amerika 
Serikat (Clark, 2015). Pada tahun 1940-an, perusahaan farmasi Eli Lilly memproduksi fag 
untuk digunakan sebagai terapeutik manusia di Amerika Serikat, dan mereka dipasarkan 
untuk mengobati berbagai infeksi bakteri, termasuk pada luka dan infeksi saluran 
pernapasan atas. Namun, hal tersebut tidak bekerja dengan baik, dikarenakan sebagian 
fag tidak disimpan atau dimurnikan dengan benar, serta pada saat itu belum diketahui 
bahwa terdapat banyak fag yang sangat selektif untuk menangani jenis infeksi bakteri. 
Sejalan dengan hal tersebut, terapi fag tidak diterima dengan baik di Amerika Serikat dan 
sebagian besar negara Eropa karna munculnya antibiotik dengan penemuan awal penisilin 
pada tahun 1928. Sehingga pada tahun 1940-an terapi bakteriofag ditinggalkan dan beralih 
ke antibiotik kimia. Eksistensi terapi fag dan kelanjutan komersial fag hanya berada pada 
daerah dimana antibiotik tidak mudah diakses seperti di Rusia, Polandia, dan Republik 
Georgia. Namun, penelitian yang dilakukan di wilayan tersebut tidak terkontrol, sehingga 
data yang didapat untuk menunjukkan bahwa terapi fag efektif masih kurang. Pada tahun 
1990 hingga kini pencarian alternatif antibiotik dimulai dan bakteriofag muncul kembali 
untuk mengobati patogen bakteri tertentu (Wittebole et al., 2014). 
Sejak penemuan bakteriofag pada tahun 1915 dan 1917, aplikasi utama bakteriofag 
dalam pengobatan  terapi fag telah diterapkan, yaitu penggunaan fag untuk menghilangkan 
bakteri patogen. Terapi bakteriofag merupakan pengobatan dengan menggunakan 
“phages” berupa virus untuk menginfeksi bakteri dan dapat digunakan sebagai antimikroba 
terhadap bakteri patogen. Selama dekade terakhir, sejumlah besar makalah tentang terapi 
fag telah diterbitkan dan fag telah muncul sebagai alternatif utama dalam menggantikan 
pengobatan antibiotik konvensional dan pengobatan infeksi yang kebal antibiotik 
(Criscuolo, 2017). Meskipun bakteri patogen telah diobati secara efektif dengan antibiotik 
selama beberapa tahun terakhir. Namun, penggunaan antibiotik terus menerus dapat 
menjadikan bakteri kebal terhadap antibiotik dan menjadi resisten. Strain yang resisten 
terhadap antibiotik menjadi semakin meluas dan dengan demikian infeksi yang didapat 
terutama pada lingkungan rumah sakit seringkali tidak dapat diobati menggunakan terapi 
konvensional (Domingo-Calap, 2018). Menariknya, ada juga beberapa data yang 
menunjukkan bahwa selain bakteriofag dipelajari dengan baik memiliki aktivitas antibakteri, 
fag juga dapat menghambat infeksi yang disebabkan oleh virus patogen. Dalam beberapa 
penelitian, aktivitas antivirus fag ditunjukkan sebagai hasil dari induksi produksi interferon 
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oleh beberapa komponen virion fag, terutama asam nukleat. Mekanisme lain yang 
dijelaskan yang mungkin memediasi efek antivirus fag didasarkan pada persaingan 
langsung dengan virus patogen untuk reseptor seluler seperti integrin (Pryblyzki, 2015).  
2.7 Aplikasi Bakteriofag Sebagai Agen Terapi dalam Saluran Pernapasan 
Baru-baru ini terapi fag menjadi salah satu terapi  yang paling banyak diteliti 
sebagai alternatif penggunaan antibiotik pada infeksi saluran pernapasan yang disebabkan 
oleh bakteri. Terdapat beberapa penelitian yang telah menilai kemampuan bakteriofag 
untuk mengobati infeksi paru-paru pada model hewan serta manusia (Tabel 2.6 dan Tabel 
2.7). Pada penelitian yang dilakukan pada hewan digunakan model tikus sebagai hewan 
mamalia. Penelitian dengan model hewan pada eksperimen terapi fag untuk infeksi saluran 
pernapasan yang disebabkan oleh bakteri dapat dilihat pada Tabel 2.6 
Tabel 2.61Terapi fag pada saluran pernapasan di hewan mamalia  
Bakteri Target 
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536 PDP302 536_P1, 
536_P7 





Intranasal 2 jam 
Klebsiella 
pneumoniae 
      





Intranasal 2 jam 
Staphylococcus 
aureus 
      









            (Bodier-Montagutelli et al., 2017) 
Tabel 2.6 menjelaskan bahwa penggunaan bakteriofag secara efektif mengobati 
infeksi saluran pernapasan yang disebabkan oleh bakteri tanpa adanya efek samping dan 
tanpa adanya infeksi berulang oleh bakteri (Bodier-Montagutelli et al., 2017).Keberhasilan 
eksperimen sangat tergantung pada fag, dosis, dan waktu pemberian. Pada umumnya, 
perlindungan optimal diperoleh dengan menggunakan dosis tertinggi (Multiplicity of 
Infection - MOI - biasanya terdiri antara 1 dan 100) dan aplikasi dini setelah infeksi bakteri, 
yang terlepas dari morfologi, ukuran, atau host range pada fag (Maciejewska, 2018). 




Jumlah Pasien Hasil 
Fag S. Aureus Infeksi S. aureus di 
paru-paru 
45 pasien yang 
dioperasi paru-
parunya diobati 
dengan fag dan 
eritromisin 
24% terinfeksi ulang dengan 
infeksi pleura, dibandingkan 




Bronkitis akut dan 
kronis 
29 pasien 55,1% mencapai pemulihan 
penuh, 34,8% mencapai 
perbaikan klinis 
Fag S. Aureus Infeksi S. aureus di 
paru-paru 
223 pasien (45 
menerima fag 
secara intravena) 
82% mencapai pemulihan 
penuh, dibandingkan dengan 
64% pasien yang menerima 
antibiotik (n = 117) 










377 pasien 313 (83%) mencapai 
pemulihan penuh tanpa 
bakteri yang terdeteksi, 51 
(13,5%) mencapai perbaikan 
dengan beberapa bakteri 
yang terdeteksi 
               (Hoe et al., 2013) 
Bakteriofag hingga saat ini digunakan dalam berbagai bidang seperti pendekatan 
fag untuk pengobatan penyakit. Penggunaan fag cenderung berfokus pada indikasi utama 
untuk mengatasi infeksi yang melibatkan bakteri resisten antibiotik (Abedon, 2011). Pada 
Tabel 2.7 dijelaskan beberapa laporan yang berhasil menggunakan fag sebagai agen 
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terapi untuk mengatasi infeksi bakteri pada saluran pernapasan manusia dengan inhalasi. 
Sejalan dengan hal tersebut, laporan pertama dari terapi inhalasi yang berhasil 
menggunakan fag muncul sekitar tahun 1960 dan terus berkembang hingga saat ini. Dari 
pemaparan tersebut menunjukkan adanya prospek bakteriofag secara inhalasi sebagai 






Pelaksanaan kegiatan penulisan tugas akhir literature review dilakukan pada bulan 
September 2020 hingga Juni 2021 
3.2 Metode 
Literature review merupakan bentuk tugas akhir yang mengacu pada studi 
kepustakaan terhadap hasil penelitian dan hasil pemikiran yang telah ada mengenai 
topik yang akan diteliti. Literature review ditujukan untuk membuat sebuah analisa serta 
evaluasi terhadap hasil penelitian yang telah ada terkait dengan topik yang akan diteliti. 
Tahapan dalam penulisan literature review meliputi pemilihan topik, pengumpulan data 
pustaka, setelah itu dilakukan analisis dengan cara membaca dan mencatat, serta 
dilanjutkan dengan mengolah data-data yang telah didapatkan.  
Literature review dilakukan dengan bantuan dari bermacam-macam sumber 
pustaka. Sumber pustaka yang ada mengacu pada topik yang akan dibahas yakni 
dengan pencarian menggunakan kata kunci yang dipilih berupa coronavirus, bacterial 
co-infection, bacteriophage, dan phage terapy. Data-data mengenai sumber pustaka 
tersebut didapatkan secara online melalui situs jurnal seperti PubMed, Research Gate, 
Elsevier dan Google Scholar. Literatur yang digunakan merupakan literatur dalam 
bentuk artikel atau jurnal terbitan 11 tahun terakhir antara tahun 2010 hingga 2021 yang 
dapat diakses fulltext dalam format pdf. Kriteria literatur yang digunakan yaitu memuat 
kelengkapan informasi sebuah literatur, ketepatan informasi sesuai dengan topik yang 
akan dibahas, serta memiliki sumber primer atau utama penelitian sehingga dapat 
divalidasi informasi yang dimuat di dalamnya. Jurnal nasional yang digunakan dalam 
skripsi Review ini tergolong pada Sinta 1 dan 2 serta dapat dicek pada 
sinta.ristekbrin.go.id. Untuk jurnal internasional yang digunakan tergolong pada Q1 
dan Q2 serta dapat dicek pada scimagojr.com. Dari data yang telah dikumpulkan 
selanjutnya dikelompokkan menjadi literatur yang sesuai kriteria inklusi (Tabel 3.1) dan 
berkaitan dengan variabel penelitian aplikasi bakteriofag sebagai agen terapi dalam 
penanganan kasus COVID-19. Setelah dilakukan analisis, kemudian dilanjutkan dengan 
mengolah data-data yang telah didapatkan. 




Jangka Rentang waktu penerbitan literatur maksimal 11 tahun 
Waktu 2010 – 2021   
Bahasa Bahasa indonesia dan bahasa inggris 
Tema isi Bakteriofag sebagai agen terapi dalam penanganan infeksi bakteri 
pada Coronaviruse Disease 2019 (COVID-19) 
Literatur  Buku teks, artikel penelitian jurnal internasional dan nasional, tesis, 
disertasi, dan internet 
 
3.3 Teknik Analisis 
Teknik analisis yang dilakukan pada penelitian kali ini dengan melakukan analisis isi 
jurnal secara menyeluruh. Tahapan yang dilakukan sebelum melakukan analisis isi jurnal 
maka diperlukan pengumpulan data literatur dari berbagai sumber. Literatur yang sesuai 
dengan topik yang akan dibahas baik secara inklusi maupun ekslusi kemudian diunduh 
dan dikumpulkan. Setelah pengumpulan data, maka dilakukan pengolahan data dengan 
mengelompokkan data sesuai dengan sub-topik pembahasan. Pengolahan data dengan 
pengelompokkan dapat memudahkan penulis untuk melakukan pencarian literatur yang 
dibutuhkan serta dapat melakukan pembedahan sumber literatur secara spesifik. Setelah 
itu, maka dapat dilakukan analisis isi jurnal dengan membandingkan beberapa jurnal yang 
ada kemudian dilihat persamaan dan perbedaan antara data yang tersedia untuk 
selanjutnya ditarik kesimpulan sehingga mendapatkan ringkasan literatur yang paling baik 
dan sesuai. Teknik analisis data secara menyeluruh ini dapat membantu penulis untuk 
menentukan potensi suatu metode yang dapat dikembangkan dalam waktu kedepan serta 
tantangan yang harus dihadapi kedepannya. Teknik analisis yang dilakukan dalam 
penelitian dilakukan secara menyeluruh terhadap keseluruhan komponen yang terbagi 
dalam beberapa sub-topik agar mendapatkan informasi yang tepat dan hasil data yang 
tidak menyimpang. Penulisan penelitian yang dimulai dari ide pokok, dan dilengkapi 
dengan data pendukung yang ada, serta kesimpulan penelitian mengacu pada artikel dan 
jurnal yang telah dipilih dan dianalisa sebelumnya. Oleh karena itu, penulisan tugas akhir 






HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Bakteri Penyebab Infeksi Sekunder Pada COVID-19 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) merupakan 
patogen virus yang baru-baru ini muncul dan menyebabkan pneumonia (COVID-19) yang 
dapat berkembang menjadi kegagalan pernapasan hipoksia, adult respiratory distress 
syndrome (ARDS), dan kegagalan multiorgan (Goncalves, 2021). Meskipun sebagian 
besar pasien COVID-19 mengalami sakit ringan berupa gejala infeksi saluran pernapasan 
atas (batuk, pilek, nyeri kepala), namun sebesar 14 % pasien mengalami gejala yang serius 
seperti sesak napas berat hingga membutuhkan rawat inap di rumah sakit (Chippa, 2021).  
Sejalan dengan hal tersebut, diketahui jumlah pasien rawat inap COVID-19 yang 
didiagnosis dengan infeksi bakteri selama pandemi pun semakin meningkat. Dari data 
yang ada kejadian  koinfeksi bakteri pada pasien COVID-19 berkisar antara 0 hingga 40% 
pasien. Tingkat koinfeksi yang lebih tinggi terjadi pada pasien ICU sebesar 14%-31% dan 
nonsurvivors 50% (Lehmann, 2021). Adanya infeksi virus tersebut dapat melemahkan 
kekebalan tubuh, sehingga membuka jalan bagi perkembangan ko-infeksi virus-bakteri 
(Zhou, 2020). 
Ko-infeksi dicirikan dengan adanya tanda-tanda klinis atau gejala infeksi yang 
selanjutnya dilakukan deteksi patogen menggunakan tes diagnostik. Pasien yang terinfeksi 
SARS-CoV-2 menunjukkan peningkatan kadar biomarker dan sitokin pro-inflamasi (sitokin 
yang disekresikan dari sel-sel kekebalan sebagai hasil reaksi peradangan) yang 
menunjukkan potensi adanya ko-infeksi oleh bakteri, yang disebabkan oleh disregulasi 
dalam sistem kekebalan (Zhang, 2020). Ko-infeksi yang dikonfirmasi oleh laboratorium 
merupakan hasil yang telah diidentifikasi oleh kultur bakteri atau jamur dari sampel 
pernapasan atau darah pasien. Identifikasi adanya ko-infeksi juga dapat dilakukan melalui 
metode deteksi antigen atau deteksi PCR dari patogen pada saluran pernapasan 
(Lansbury, 2020). 
Pandemi COVID-19 telah merenggut 3.740.000 jiwa diseluruh dunia hingga 9 Juni 
2021 (Ritchie, 2021) dan diketahui adanya koinfeksi mikroba pada pasien COVID-19 dapat 
meningkatkan risiko keparahan penyakit pasien (Nasir, 2021). Dari pernyataan tersebut, 
tedapat beberapa penelitian tentang ko-infeksi SARS-CoV-2 dengan patogen lain. Jumlah 




Gambar 4. 1 Jumlah Bakteri Penyebab Ko-Infeksi pada Pasien COVID-19 (Musuuza et 
al., 2021) 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa tujuh puluh delapan pasien (74%) diantaranya 
merupakan pasien COVID-19 dengan ko-infeksi bakteri patogen. Patogen ko-infeksi 
secara spesifik diidentfikasi (Gambar 4.1) dengan hasil tiga bakteri yang paling sering 
ditemukan pada pasien COVID-19 adalah Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 
pneumoniae, dan Staphylococcus aureus  (Musuuza et al., 2021). Ketiga bakteri tersebut 
merupakan patogen yang umum menginfeksi saluran pernapasan termasuk paru-paru 
(Lepak and Andes, 2016). Dampak bakteri patogen terhadap pasien COVID-19 dapat 
dilihat pada Tabel 4.1 
Tabel 4.1 Dampak bakteri patogen terhadap pasien COVID-19 
Bakteri Patogen Dampak Pada Pasien COVID-19 Referensi 
Klebsiella pneumoniae Infeksi aliran darah  dan pneumonia 
terkait ventilator / ventilator associated 
pneumonia (VAP) 
(Mędrzycka-Dąbrowska 
et al., 2021) 
Streptococcus 
pneumoniae 
Pneumonia Pneumokokkus (Cucchiari et al., 2020) 
Staphylococcus aureus Bakteremia, menyebabkan tingkat 
kematian yang tinggi pada pasien yang 
dirawat di rumah sakit 
(Cusumano et al., 
2020) 
Haemophilus influenzae Menginduksi pelepasan dan ekspresi 
inflamasi, yang mengarah pada infiltrasi 
sel-sel inflamasi, yang menyebabkan 
infeksi paru-paru 
(Yan, 2020) 
Mycoplasma pneumoniae Pneumonia berat, peningkatan 
morbiditas, mortalitas serta keparahan 
penyakit 
(Hoque et al., 2021) 
Acinetobacter spp Agen penyebab pneumonia terkait 
ventilator / ventilator associated 
pneumonia (VAP) 
(Lescure et al., 2020) 
Escherichia coli Bakteremia (Moore, 2020) 
Pseudomonas aeruginosa Membentuk biofilm secara berlebihan 
yang dapat meningkatkan resistensi 
antibiotik dan kolonisasi pada pasien 
COVID-19 
























Moraxella catarrhalis Infeksi pada saluran pernapasan dan 
resisten terhadap antibiotik 
(Ou et al., 2020) 
Chlamydia pneumoniae Bronkitis, gangguan pernapasan ringan 
hingga berat 
(Oliva et al., 2020) 
Enterococcus faecium Infeksi nosokomial (Bonazzetti et al., 2020) 
Stenotrophomonas 
malthopilia 
Agen penyebab pneumonia terkait 
ventilator / ventilator associated 
pneumonia (VAP) 
(Mohamed et al., 2020) 
Bordetella Bronkiektasis (Faqihi et al., 2020) 
 
Berikut ini karakteristik dari 3 bakteri patogen yang umum menginfeksi pasien COVID-19, 
diantaranya: 
4.1.1 Klebsiella pneumoniae 
Klebsiella pneumoniae atau dikenal juga sebagai Friedlander's bacillus 
adalah bakteri gram negatif berbentuk batang dari genus Klebsiella dan famili 
Enterobacteriaceae. K. pneumoniae bersifat anaerob fakultatif. K. pneumoniae 
dapat ditemukan pada jaringan paru-paru dan sputum manusia. Organisme 
tersebut merupakan patogen yang dapat menyebabkan berbagai jenis infeksi 
seperti pneumonia, abses, bakteremia, dan infeksi saluran kemih (Brabb, 2012). 
Klebsiella pneumonia umumnya menginfeksi pasien yang mengalami 
immunocompromised (kelainan imun) karena usia, penyalahgunaan etanol, atau 
diabetes mellitus. Klebsiella spp. menghasilkan pneumonia lobaris (seluruh atau 
segmen yang besar dari satu atau lebih lobus paru-paru) yang tampak seperti lendir  
pada lobus atas paru-paru. Pasien yang terinfeksi Klebsiella pneumonia cenderung 
menunjukkan gejala batuk dengan dahak yang khas, serta mengalami demam, 
mual, dan muntah (Kradin, 2017). Klebsiella pneumonia juga diketahui terdapat  
pada rongga mulut, sehingga  apabila seseorang memiliki kondisi kebersihan gigi 
yang buruk maka berisiko lebih tinggi terinfeksi K. pneumoniae. Selain itu, diketahui 
sekitar setengah dari pasien yang meninggal karena infeksi Klebsiella pneumonia 
merupakan pecandu alkohol, sehingga orang yang mengonsumsi alkohol sangat 
rentan terinfeksi oleh bakteri tersebut. Orang lain yang berisiko terinfeksi oleh K. 
pneumoniae  adalah orang tua dan penderita diabetes (Corrin, 2011). Klebsiella 
pneumonia adalah penyebab bakteremia yang paling sering terjadi, peringkat 
kedua pada jenis bakteri gram negatif setelah Escherichia coli. Bakteremia yang 
disebabkan oleh K. pneumoniae menyebabkan adanya morbiditas dan mortalitas 
yang signifikan pada suatu populasi. Tingkat mortalitas Klebsiella pneumonia jauh 
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lebih tinggi daripada pneumokokus, yaitu 21% pada populasi umum dan 64% pada 
pecandu alkohol (Corrin, 2011). 
4.1.2 Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pneumoniae adalah bakteri gram positif dan bersifat 
anaerobik fakultatif. S.pneumoniae memiliki sel berbentuk lanset, yang biasanya 
diamati berpasangan (diplococcus), tetapi juga dapat ditemukan sebagai bakteri 
individu atau dengan rantai pendek. Koloni S.pneumoniae bersifat alfa-hemolitik, 
dikelilingi oleh perubahan warna hijau atau coklat pada media agar yang 
disebabkan oleh penghancuran sebagian sel darah merah (Bennet, 2015). 
Penyebab paling umum dari pneumonia bakteri yang didapat dari komunitas 
adalah Streptococcus pneumoniae. Pada awalnya, S.pneumoniae menginfeksi 
bronkiolus paru-paru, yang pada akhirnya infeksi menyebar ke alveolus, di mana 
kapsul polisakarida yang dimiliki oleh mikroba akan mengganggu kerja fagosit. 
Faktor lainnya yaitu S.pneumoniae menghasilkan toksin pneumolisin sebagai faktor 
virulensi  terhadap sel inang. Pneumolisin adalah toksin cholesterol-dependent 
cytolysin (CDC) yang membentuk pori-pori di membran inang dan memediasi 
patogenesis penyakit pneumokokus dengan memodulasi respons inflamasi. 
Protein pembentuk pori tersebut akan merusak sel inang, meningkatkan perlekatan 
bakteri, dan meningkatkan produksi sitokin pro-inflamasi. Respon inflamasi yang 
dihasilkan menyebabkan alveolus terisi dengan eksudat berupa neutrofil dan sel 
darah merah. Sehingga, mengakibatkan seseorang yang terinfeksi S.pneumoniae 
akan mengembangkan batuk dengan dahak berdarah (Ferreira and Gordon, 2015) 
4.1.3 Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus adalah bakteri gram positif, memiliki bentuk kokus 
dan cenderung tersusun dalam kelompok sehingga menyerupai anggur. S. aureus 
dapat tumbuh secara aerobik atau anaerob fakultatif pada suhu 18⁰C hingga 40⁰C.  
Pada media, koloni bakteri memunculkan warna emas atau kuning sehingga, strain 
tersebut dinamakan dengan aureus yang berarti emas/kuning. Staphylococcus 
aureus merupakan salah satu strain mikroba yang resistan terhadap obat seperti 
methicillin-resistant S. aureus (MRSA). Strain MRSA cenderung resisten terhadap 
methicillin, nafcillin, oxacillin, dan cephalosporins (Rasigade, 2014). 
Staphylococcus aureus dapat ditemukan pada kulit dan selaput lendir, dan 
manusia merupakan reservoir utama  bagi strain tersebut.  Beberapa populasi 
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cenderung memiliki tingkat kolonisasi S. aureus yang tinggi dengan presentase 
hingga 80%, yang dialami seperti pada petugas kesehatan, orang yang 
menggunakan jarum secara teratur (penderita diabetes dan pengguna obat 
intravena), pasien rawat inap, dan individu immunocompromised (kelainan imun). 
S. aureus dapat ditularkan dari orang ke orang melalui kontak langsung atau 
melalui fomites (Tong, 2015). Staphylococcus aureus adalah salah satu infeksi 
bakteri yang umum terjadi pada manusia dan merupakan agen penyebab berbagai 
infeksi pada manusia. Infeksi yang ditimbulkan dari petogen tersebut  seperti 
bakteremia, infeksi kulit dan jaringan lunak, infeksi paru (pneumonia dan empiema), 
gastroenteritis, meningitis, dan infeksi saluran kemih. Patogenesis yang 
ditimbulkan sangat bervariasi tergantung pada jenis infeksi S. aureus (Taylor, 
2017). 
4.2 Mekanisme Bakteriofag dalam Menangani Ko-Infeksi Bakteri 
Pendekatan alternatif untuk menangani ko-infeksi bakteri yaitu melalui penerapan 
terapi fag, dengan menggunakan virus (fag) untuk membunuh bakteri sebagai inangnya. 
Bakteriofag adalah virus yang tersebar luas di alam yang menggunakan bakteri sebagai 
inangnya untuk melakukan perbanyakan, termasuk replikasi genom, sintesis protein, dan 
perakitan fag. Persyaratan bakteriofag yang digunakan untuk terapi yaitu harus 
menggunakan bakteriofag  yang bersifat litik, aman dan tidak berbahaya bagi manusia, 
dapat membunuh bakteri target secara efektif, memiliki jangkauan yang luas terhadap 
strain target yang diinginkan, stabil, tingkat pertumbuhan yang tinggi dalam tubuh inang, 
serta dapat dimurnikan (Harper, 2018). Fag litik lebih  dipilih dalam terapi fag karena dua 
alasan utama. Pertama, karena fag litik akan mendegradasi bakteri inangnya, sedangkan 
fag temperate tidak. Kedua, dikarenakan fag temperate dapat mentransfer gen virulensi 
dan resistensi akibat siklus hidup yang dimilikinya, di mana genom fag diintegrasikan dan 
direplikasi bersama dengan materi genetik bakteri. Maka dari itu karasteritik fag litik, seperti 
spesifisitas reseptor host yang tinggi dan lisis sel bakteri untuk melepaskan virion (fag), 
menjadikan fag litik sangat sesuai untuk aplikasi klinis (Criscuolo, 2017).  
4.2.1 Mekanisme Bakteriofag dalam Melisiskan Bakteri 
Proses terjadinya siklus litik pada bakteriofag memiliki beberapa tahapan 
yaitu adsorpsi, injeksi DNA, sintesis protein fag, perakitan partikel fag, dan lisis 
(pelepasan) fag. Keseluruhan proses litik biasanya terjadi dalam rentang waktu 15 
hingga 60 menit pada suhu 37˚C (Quiberoni et al., 2011) Skema siklus litik 




Gambar 4.2 Siklus Litik Bakteriofag (Holger et al., 2021). 
1) Adsorpsi 
Tahapan pertama pada siklus litik berupa adsorpsi fag ke permukaan sel. 
Proses adsorpsi terjadi ketika struktur pada fag seperti serat dan spike, mengikat 
molekul permukaan pada bakteri target. Umumnya, adsorpsi terlebih dahulu terjadi 
pada langkah reversible (mengikat komponen karbohidrat dalam dinding sel), 
kemudian diikuti oleh langkah irreversible (mengikat protein yang dikodekan secara 
kromosom yang berada dalam membran sel). Sifat reseptor bakteri bervariasi untuk 
bakteriofag yang berbeda, kebanyakan berada di dinding sel, namun beberapa 
macam reseptor bakteri lainnya berada pada flagela, pili, kapsul, atau membran 
plasma. Lingkungan merupakan faktor penting dalam proses adsorpsi dan 
beberapa kofaktor terkadang sangat diperlukan untuk meningkatkan adsorpsi. 
Kofaktor yang paling sering dibutuhkan adalah ion Ca++dan ion Mg++. 
Keberhasilan adsorpsi fag ke permukaan bakteri menyebabkan terjadinya proses 
penyisipan DNA fag ke dalam sel inang bakteri (Quiberoni et al., 2011). Mekanisme 




Gambar 4.31Mekanisme Adsorpsi dan Invasi Bakteriofag T4 (Ge et al., 2020). 
Pada Gambar 4.3 menjelaskan mekanisme adsorpsi dan invasi bakteriofag 
T4. Pada tahap (a) host pencari fag dalam keadaan bebas, tahap (b) serat ekor 
panjang yang diperpanjang memulai kontak reversible dengan bakteri, kemudian 
tahap (c) pengikatan serat ekor yang diperpanjang secara sementara 
memungkinkan fag T4 bergerak di permukaan sel untuk menemukan tempat 
optimal untuk adsorpsi irreversible. Selanjutnya tahap (d) menemukan lokasi yang 
cocok, lebih banyak serat ekor panjang yang mengikat reseptor permukaan inang. 
Tahap (e) pengikatan dua atau tiga serat ekor panjang ke reseptor seluler sehingga 
mengubah konformasi pelat dasar dan melepaskan serat ekor pendek, yang 
mengikat secara irreversible ke reseptor inang. Kemudian tahap (f) terjadi kontraksi 
dari selubung ekor menyebabkan tabung ekor untuk memberi kekuatan/tekanan ke 
membran sel, dan jarum ekor menusuk membran sel. Ketika ujung jarum ekor 
terkena peptidoglikan, domain lisozim (merah) diaktifkan, peptidoglikan dicerna dan 
terhidrolisis, dan jarum ekor menembus inti sel. Tahap (h) saluran injeksi DNA fag 
dibuka dan fag melepaskan DNA (Ge et al., 2020). 
Adsorpsi merupakan tahapan pertama infeksi fag litik, yang merupakan 
perlekatan reseptor fag pada permukaan sel bakteri. Situs pengikatan reseptor 
pada permukaan sel bakteri biasanya adalah protein pada sel bakteri yang dikenali 
oleh protein fag. Fag juga mengkode binding protein yang dapat mengenali dan 
menempel pada permukaan sel bakteri. Sehingga untuk memicu terjadinya infeksi 
fag, dibutuhkan interaksi antara phage encoded Receptor Binding Protein (RBP) 
atau reseptor dari fag dan struktur reseptor permukaan sel bakteri (Dowah and 
Clokie, 2018). Ada banyak fag yang mengikat struktur protein pada bakteri seperti 
pili (warna merah), flagella (warna kuning), porin (warna biru), efflux pump (warna 
ungu), ataupun fag juga dapat berikatan pada gula spesifik pada LPS (warna hijau)  




Gambar 4.4 Contoh Reseptor Bakteri untuk Penempelan Fag (Kortright et al., 
2019) 
Tahapan adsorpsi melibatkan konstituen atau struktur yang menonjol pada 
dinding sel bakteri. Interaksi antara fag dan bakteri sangat dipengaruhi oleh perbedaan 
sifat dan lokasi reseptor sel inang yang dikenali oleh bakteriofag. Bakteriofag sendiri 
telah terbukti mengikat reseptor yang terletak di dinding sel bakteri Gram positif dan 
Gram negatif (Bertozzi et al., 2016).Macam-macam reseptor terkait bakteri Gram 
positif dan Gram negatif. yang dikenali oleh fag dapat dilihat pada penjelasan dibawah 
ini: 
• Reseptor Bakteri Gram Negatif 
Bakteri gram negatif memiliki lapisan peptidoglikan yang relatif tipis dan terletak 
di dalam outer membrane (OM). Membran luar dinding sel bakteri gram negatif 
memiliki struktur lapisan ganda lipid yang terdiri dari fosfolipid, lipoprotein, 
lipopolisakarida (LPS), dan protein. Fosfolipid terletak terutama di lapisan dalam outer 
membrane (OM), sedangkan lipoprotein yang menghubungkan outer membrane (OM) 
dengan peptidoglikan. LPS memiliki struktur yang kompleks yang terdiri dari 3 bagian 
yaitu lipid A, polisakarida inti, dan O-polisakarida. Pada umumnya, lipid A tersusun dari 
asam lemak yang terikat pada glukosamin fosfat disakarida, polisakarida tersebut 
terhubung ke lipid A melalui ikatan ketodeoxyoctonate. Polisakarida inti dan O-
polisakarida (rantai-O atau antigen-O) mengandung beberapa unit residu gula yang 
memanjang ke luar ke membran luar. Sel yang mengandung ketiga komponen LPS 
disebut sebagai tipe halus (S) dan sel yang tidak memiliki O-polisakarida disebut 
sebagai tipe kasar (R) (Bertozzi et al., 2016).  Pada bakteri Gram negatif juga terdapat 
beberapa protein yang disebut Outer Membrane Protein (OMP) seperti OmpA, OMpC, 
dan OmpF.  Selain itu, juga terdapat protein TonA (FhuA) dan TonB. Lipopolisakarida 
(LPS), Outer Membrane Protein (OmpA, OMpC, dan OmpF) serta protein TonA (FhuA) 
dan TonB merupakan reseptor dari bakteriofag yang dapat berikatan dengan bakteri 
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Gram negatif (Rakubha et al., 2010). Inti LPS dapat digunakan menjadi reseptor primer 
dan sekunder pada bakteriofag. Beberapa fag, seperti fag Salmonella enterica P22, 
dapat menggunakan LPS sebagai reseptor primer dan sekunder (Stone et al., 2019). 
Contoh reseptor bakteri gram negatif lainnya dapat dilihat pada Tabel 4.2 
Tabel 4. 2 Reseptor bakteri Gram Negatif  
Jenis Fag Inang Reseptor Referensi 
PP01 Escherichia coli OmpC (Stone et al., 2019) 
29 Escherichia coli Hidrolisis endoglikosidase di β- D-
glukosido-(1-3)-D-asam 
(Bertozzi et al., 2016) 
JG004 Pseudomonas 
aeruginosa 
O-antigen dari LPS (Stone et al., 2019) 
Fag K8 Pseudomonas 
aeruginosa 
O-antigen dari LPS (Stone et al., 2019) 
K11 Klebsiella  Hidrolisis ikatan dari -D-glukosil-(1-
3)-β-D-asam glukuronat. Fag juga 
mampu membelah ikatan -D-
galaktosil-(1-3)-β-D-glukosa 
(Bertozzi et al., 
2016) 
 
• Reseptor Bakteri Gram Positif 
Bakteri gram positif memiliki dinding sel yang kompleks, yang terdiri dari 
berbagai biopolimer termasuk peptidoglikan, teichoic acid (gliserol/ribitol-fosfat dan 
asam amino), polisakarida, dan protein (glikol). Komponen penting dari dinding sel 
bakteri gram positif adalah petidoglikan (PG). Peptodoglikan merupakan heteropolimer 
yang tersusun atas monomer disakarida yang dibentuk oleh N-asetilglukosamin dan 
asam N-asetilmuramat.  Polimer sekunder seperti wall teichoic acids (WTA), 
polisakarida, atau protein yang mengandung LPXTG, dihubungkan secara kovalen 
dengan peptidoglikan. Terdapat pula  lipoteichoic acids (LTA) yang berkontribusi pada 
fungsi membran sel yang terdapat dalam dinding sel dan terhubung ke membran 
plasma. Fag yang menginfeksi bakteri gram positif umumnya menggunakan bagian 
karbohidrat pada permukaan sel inang sebagai reseptor, seperti  cell wall 
polysaccharides (CWPS) (Bertozzi et al., 2016). Reseptor sel inang yang diketahui 
untuk empat fag Caudovirales berbeda seperti fag TP901-1 L. lactis Siphoviridae dan 
fag PBS1 B. subtilis Siphoviridae, fag φ66 S. aureus Podoviridae, dan fag A511 Listeria 
Myoviridae (Gambar 4.3) (Dunne et al., 2018) Contoh reseptor bakteri gram positif 




Gambar 4.5 Reseptor Sel Inang Bakteriofag terhadap Bakteri Gram Positif 
(Dunne et al., 2018). 
Tabel 4. 3 Reseptor bakteri Gram Positif  
Jenis Fag Inang Reseptor Referensi 
W Staphylococcus aureus N-asetilglukosamin (GlcNAc)  
glikoepitop di dinding asam 
teikoat 
(Bertozzi et al., 
2016) 
φi11 Staphylococcus aureus wall teichoic acids (WTA) (Stone et al., 2019) 
φiSLT Staphylococcus aureus lipoteichoic acids (LTA) (Stone et al., 2019) 
 
2) Tahap Injeksi DNA 
Tahapan injeksi DNA pada siklus litik terjadi ketika selubung ekor 
berkontraksi dan genom fag dapat diinjeksikan ke dalam sel inang. Pada proses 
penyisipan, terjadi pelepasan enzim lisozim oleh fag. Enzim tersebut berfungsi 
untuk melubangi dinding sel bakteri agar DNA dari fag dapat diinjeksikan kedalam 
sel bakteri. Sebagian besar DNA fag diinjeksikan secara langsung kedalam 
sitoplasma dan meninggalkan kapsid kosong tetap berada di permukaan sel (tidak 
berfungsi lagi setelah menginjeksi) (Guo et al., 2020). 
3) Tahap Sintesis  
Tahapan sintesis protein terjadi setelah genom fag masuk ke dalam sel 
inang, sehingga DNA fag dapat diekspresikan dan direplikasi. Sintesis protein inang 
berhenti ketika DNA inang didegradasi oleh fag yang menginfeksi. Selama tahap 
ini, genom bakteriofag yang mengandung enzim lisozim akan menghancurkan 
genom inang, sehingga genom bakteriofag berperan mengambil alih kehidupan 
inangnya. Kemudian genom bakteriofag mereplikasi diri, selanjutnya melakukan 
sintesis protein dari ribosom bakteri yang akan diubah manjadi bagian-bagian 
kapsid seperti kepala, ekor, dan serabut ekor. Molekul mRNA mengikat ke ribosom 
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sel bakteri serta menerjemahkannya menjadi protein struktural dan fungsional. 
Selanjutnya dilanjutkan proses perakitan kepala, ekor, dan serat ekor (Guo et al., 
2020). 
4) Tahap Perakitan Partikel Fag 
Tahapan perakitan partikel fag terjadi setelah sintesis komponen 
makromolekul. Terdapat banyak komponen fag yang telah dibuat dalam sel inang. 
Hal tersebut kemudian digunakan untuk dirakit menjadi komponen fag yang 
lengkap. Metabolisme inang (bakteri) digunakan untuk mereplikasikan materi 
genetik fag hingga membentuk protein struktural untuk perakitan fag. Perlahan-
lahan, kapsid dirakit dan DNA dikemas di dalam kepala, kemudian serat ekor 
melekat pada struktur virus (fag) yang kompleks (Quiberoni et al., 2011). 
5) Tahap Lisis 
Tahapan terakhir yaitu lisis sel inang. Pada tahapan ini, enzim spesifik 
menghidrolisis dinding sel dari dalam, cairan kemudian dibiarkan masuk ke dalam 
sel. Sebagai akibat dari cairan ekstra yang masuk ke dalam bakteri, bakteri 
kemudian membengkak dan terjadi lisis, sehingga membebaskan bakteriofag hasil 
replikasi. Bakteriofag berekor menggunakan dua enzim untuk lisis sel inang berupa 
holin dan lisin. Holin berperan menyusun pori-pori di membran bagian dalam untuk 
membiarkan lisin mencapai lapisan peptidoglikan dan lisin yang berperan sebagai 
pendegradasi dinding sel peptidoglikan. Enzim tersebut mengganggu membran sel 
dan menyebabkan dinding sel pecah, sehingga bakteriofag baru dilepaskan ke 
lingkungan sekitarnya. Fag yang dilepaskan bebas menginfeksi lebih banyak sel 
inang dan siklusnya akan berputar kembali (Holger et al., 2021).  
4.2.2 Mekanisme Bakteriofag dalam Mendegradasi Biofilm yang dibentuk Bakteri 
Biofilm merupakan kumpulan sel mikroba, khususnya bakteri yang 
menempel pada suatu permukaan dan tertanam dalam maktriks yang disekresikan 
oleh bakteri berupa extracellular polysaccharide substance (EPS).  Sel bakteri 
dalam biofilm tidak berada pada fase pertumbuhan yang sama, sehingga secara 
fenotip membentuk konstruksi yang heterogen. Kombinasi matriks 
eksopolisakarida seperti EPS dan heterogenitas fenotip pada sel-sel penyusun, 
menjadikan biofilm memiliki resistensi yang signifikan terhadap pendekatan kimia 
dan imunologi (Burrowes et al., 2011). Biofilm adalah strategi yang digunakan oleh 
bakteri untuk bertahan hidup dalam jangka waktu yang panjang dan terlibat dalam 
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60% dari semua infeksi mikroba yang berkaitan dengan penggunaan biomaterial, 
infeksi kronis dengan bakteri resisten multi-obat (MDR), serta permasalahan 
biofouling pada industri (Wu et al., 2015). Akibat peningkatan toleransi yang 
signifikan terhadap agen antimikroba, serta munculnya strain bakteri yang resisten 
antibiotik dan keberadaan matriks EPS, maka digunakan bakteriofag sebagai 
alternatif untuk mengatasi perkembangan biofilm. Biofilm yang berkembang pada 
atau di dalam perangkat medis merupakan salah satu komponen utama infeksi 
bakteri pada pasien yang menggunakan perangkat tersebut, yang dapat dicegah 
dan dikendalikan menggunakan bakteriofag (Zu et al., 2020).  
 
Gambar 4.61Tahapan Pembentukan Biofilm Bakteri (Maali et al., 2020). 
Pada Gambar 4.6 menjelaskan mengenai tahapan pembentukan biofilm 
bakteri yang bermula pada tahapan adhesi yaitu perlekatan awal bakteri, dimana 
satu atau lebih spesies bakteri planktonik yang menempel pada permukaan abiotik 
atau biotik. Kemudian berkembang menjadi perlekatan ireversibel, dimana bakteri 
yang melekat tumbuh sebagai komunitas multiseluler dan membentuk mikrokoloni 
di mana bakteri berkembang biak dan mengeluarkan polimer matriks. Selama dua 
tahapan tersebut komponen DNA ekstraseluler, protease, protein permukaan sel 
atau protein terkait biofilm terlibat dalam inisiasi biofilm. Pada tahapan selanjutnya,  
ECM (extracellular matrix) berupa jaringan tiga dimensi molekul ekstraseluler 
dengan berat molekul tinggi yang mengelilingi permukaan sel bakteri kemudian 
dihasilkan, dan biofilm menjadi matang (Lu et al., 2019). Infrastruktur mikroba 
menghasilkan pengembangan biofilm secara 3D yang matang (maturation) dengan 
kondisi fisiko-kimia heterogen yang memungkinkan munculnya keadaan bakteri 
tidak aktif. Biofilm berfungsi sebagai reservoir bakteri yang ditransmisikan kembali 
ke lingkungan untuk menjajah permukaan baru melalui pelepasan biofilm yang 
53 
 
disebabkan oleh mekanisme intrinsik (enzim pendegradasi matriks biofilm) dan 
ekstrinsik (geseran fluida) (Maali et al., 2020). 
 
Gambar 4.72Mekanisme Bakteriofag dalam Mendegradasi Biofilm yang 
dibentuk Bakteri (Motlagh, 2016). 
 
Pada Gambar 4.7 dijelaskan mengenai tahapan penangan biofilm 
menggunakan bakteriofag. Tahapan pertama yaitu pengaplikasian bakteriofag 
pada jaringan yang terinfeksi biofilm bakteri. Tahapan berikutnya yaitu 
menggunakan enzim terkait virion (fag) seperti Dispersin B (DspB) atau EPS 
depolymerase yang menyebabkan penghancuran EPS pada biofilm. Selanjutnya, 
pada tahapan ketiga yaitu dekomposisi jaringan EPS dan penghancuran biofilm 
yang disebabkan oleh infeksi fag. Tahapan terakhir, pada gambar ditunjukkan 
mekanisme penghancuran biofilm dengan lisis sel bakteri (Motlagh, 2016). Selama 
siklus litik, partikel fag menempel pada permukaan bakteri inang, menyuntikkan 
materi genetik fag ke dalam DNA inang, menggunakan mesin inang untuk 
mereplikasi DNA fag, dan kemudian merakit komponen struktural fag dan 
melisiskan sel inang, sehingga fag baru dapat dilepaskan ke lingkungan (Quiberoni 
et al., 2011). 
Biofilm terdiri dari sekelompok mikroba yang kompleks, sehingga interaksi 
dengan bakteriofag juga relatif kompleks dan beragam. Bakteriofag dapat 
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menginfeksi bakteri pembentuk biofilm, bakteri planktonik biofilm, atau menganggu 
stabilitas EPS dengan memproduksi enzim pendegradasi. Bahan utama penyusun 
biofilm adalah air (dengan kandungan hingga 97%), dimana hal tersebut  dapat 
memfasilitasi akses fag ke dalam biofilm. Langkah mendasar dalam infeksi fag yaitu 
adsorpsi awal partikel fag pada permukaan sel bakteri dengan reseptor spesifik. 
Meskipun kumpulan bakteri dalam biofilm dikelilingi oleh matriks polisakarida yang 
dapat mencegah fag menembus lapisan biofilm yang lebih dalam untuk mencapai 
sel inang, serta adanya EPS yang dapat  melindungi bakteri dalam biofilm dan 
mengurangi kerentananya terhadap antibiotik. Namun, beberapa fag memiliki 
enzim polimerase yang dapat digunakan untuk menghidrolisis EPS dan mencapai 
lipopolisakarida (LPS) dan outer membrane proteins (OMP) dari permukaan sel 
bakteri (Ferriol-González, 2020). Faktor penentu lainnya dalam kontrol biofilm 
berbasis fag adalah penggunaan phage-to-host ratio (PHR) yang tepat untuk 
proses pengobatan yang diketahui bahwa rasio fag:inang 100:1 menghasilkan 
pengurangan biofilm Pseudomonas aeruginosa sebesar 1 log, sedangkan rasio 
fag:inang 1000:1 menghasilkan peningkatan 10 kali lipat dengan pengurangan 2 
log setelah 24 jam  pengobatan (Motlagh, 2016). 
4.2.3 Mekanisme Inaktivasi NF-κB oleh Fag selama Infeksi Coronavirus 
Ekspresi gen yang terlibat dalam respon imun diatur oleh NF-κB. NF-κB 
merupakan keluarga faktor transkripsi yang memainkan peran utama dalam induksi 
imunitas bawaan dan adaptif. Jalur pensinyalan NF-κB menghubungkan sinyal 
patogen dengan sinyal bahaya sel sehingga mengatur ketahanan sel terhadap 
patogen yang menyerang. Aktivasi NF-κB berfungsi sebagai jalur sinyal untuk 
reseptor pengenalan pola yang ada pada sel imunitas bawaan untuk melepaskan 
berbagai sitokin proinflamasi. Hal tersebut juga berperan penting dalam transkripsi 
makrofag yang memproduksi lebih banyak sitokin inflamasi. Oleh karena itu, NF-
κB merupakan jaringan yang bertanggung jawab atas sinyal biologis yang 
kompleks (Albensi, 2019). Dalam upaya virus untuk melakukan replikasi dan 
bertahan hidup di dalam sel inang, virus telah mengembangkan strategi yang 
memanfaatkan pensinyalan NF-κB untuk melewati mekanisme seluler yang dapat 
membersihkan infeksi. Faktanya, aktivasi jalur pensinyalan NF-κB merupakan 
prasyarat untuk infeksi beberapa virus tertentu (Zhang et al., 2018). 
Tingkat keparahan virus terletak pada aktivasi Nuclear Factor kappa-B. NF-
κB merangsang ekspresi beberapa gen yang menghasilkan sitokin yang dapat 
menyebabkan badai sitokin, badai sitokin menyebabkan akumulasi cairan ke dalam 
55 
 
kantung udara alveolus dan menyebabkan suffocation (kematian yang disebabkan 
oleh ketidakmampuan untuk bernapas atau kesulitan dalam bernapas. NF-κB juga 
mengekspresikan PAF Receptor1 (Reseptor Platelet Activator) yang meningkatkan 
kemungkinan pembentukan trombus di kapiler perifer. Disamping itu, NF-κB  
bertanggung jawab atas kemungkinan sel paru-paru berubah menjadi kanker 
dengan mengekspresikan beberapa gen yang dapat menyebabkan kematian sel 
seecara intrinsik dan ekstrinsik. Selain itu, NF-κB bertanggung jawab untuk 
produksi GTPase, yang berfungsi khusus dalam pengangkutan RNA polimerase II 
ke dalam nukleus dan memainkan peran penting pada transkripsi mRNA COVID-
19 (Gambar 4.8). Oleh karena itu, untuk mengendalikan keparahan COVID-19 dan 
mencegah transkripsinya, diperlukan mengendalikan aktivitas NF-κB (Elkhodary, 
2020). 
 
Gambar 4.83Peran NF-κB dalam COVID-19 (Elkhodary, 2020). 
Terapi fag memiliki potensi untuk membangun respon imun aktif terhadap 
patogen virus. Terdapat kondisi dimana fag T4 pada HSV-1 (Herspes Simplex Virus 
type 1) tidak menyebabkan aktivasi NF-κB pada sel endotel dan epitel manusia. 
Selain itu, prainkubasi bakteriofag dengan sel tersebut akan mengurangi dan 
bahkan menghentikan aktivitas NF-κB (Górski et al., 2018). Sejalan dengan hal 
tersebut, pada penelitian (Zhang et al., 2018) mengkonfirmasi dan memperluas 
temuan tersebut dengan menunjukkan bahwa fag stafilokokus juga dapat 
menghentikan aktivasi NF-κB dengan mekanisme yang berbeda. Pada  penelitian 
sebelumnya (Górski et al., 2018) diketahui fag menghambat  aktivasi NF-κB yang 
diinduksi oleh HSV, sedangkan pada penelitian (Zhang et al., 2018)  
Lipopolisakarida (LPS) digunakan sebagai aktivator. Adanya studi penelitian 
tersebut, menunjukkan bahwa fag pada prainkubasi dengan sel epitel dan endotel 
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secara signifikan mengurangi aktivasi NF-κB yang merupakan mekanisme penting 
terjadinya badai sitokin pada COVID-19. Protein IkB menghambat aktivasi NF-κB 
dan adanya disregulasi  menyebabkan respons imun berlebihan yang mengarah 
ke badai sitokin dan sindrom gangguan pernapasan akut hingga kematian. 
NF-κB terdiri dari tujuh faktor transkripsi terlibat dalam regulasi ekspresi 
banyak gen seluler yang berkaitan dengan respon imun, inflamasi dan apoptosis. 
NF-κB terdiri dari kompleks homodimerik dan heterodimerik dari protein Rel, yang 
meliputi RelA (p65), NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), c-Rel, dan RelB. Faktor 
transkripsi NF-κB yang terjadi dalam bentuk dimer seperti protein RelA, RelB, dan 
c-Rel mengkodekan domain transactivation (TAD). Sementara protein lainnya, 
homodimer p50 dan p52, menempati tempat pengikatan DNA tanpa memulai 
transkripsi (tidak memiliki TAD) (Albensi, 2019). Tindakan NF-κB diatur dalam tipe 
sel secara stimulus seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4.9  
               
Gambar 4.94Mekanisme Bakteriofag dalam Sel Eukariot (Singh, 2021). 
Pada Gambar 4.9 menunjukkan mekanisme selama infeksi virus dalam sel 
eukariotik, sinyal virus berikatan dengan reseptor seluler untuk mengaktifkan IκB 
kinase (IKK). Kinase memfosforilasi inhibitor NF-κB yaitu IkBα. IkBα terfosforilasi 
mengalami degradasi proteasomal sementara NF-κB memasuki nukleus dan 
berikatan dengan koaktivator lain untuk mengaktifkan mesin ekspresi gen (Albensi, 
2019).  
Mekanisme tersebut menghasilkan aktivasi Nk-κB. Namun, dengan adanya 
fag, mekanisme tersebut terhambat karena fungsi pelindung fag. Fag menurunkan 
regulasi aktivasi NF-κB dengan memblokir fosforilasi IkBα. Mekanisme NF-κB 




4.3  Aplikasi Bakteriofag sebagai Agen Terapi pada Paru-Paru  
Teknik pengiriman bakteriofag merupakan salah satu aspek penting dari 
keberhasilan terapi. Inhalasi merupakan rute pengiriman yang optimal untuk pengobatan 
pada saluran pernapasan dengan menggunakan bakteriofag. Terapi fag secara inhalasi 
dilakukan melalui saluran udara langsung menuju ke paru-paru (Chow et al., 2020). Oleh 
karena itu, fag dapat dikirim menuju tempat infeksi dan menghasilkan bakteriofag aktif 
dengan jumlah yang tinggi di sekitar bakteri yang ditargetkan, khususnya di paru-paru. Hal 
tersebut yang menjadikan terapi fag secara inhalasi merupakan teknik yang paling relevan 
untuk digunakan pada pasien dengan infeksi pernapasan seperti pasien COVID-19 untuk 
mengatasi infeksi/peradangan yang disebabkan oleh bakteri (Liu et al., 2020). 
 
Gambar 4.105Opsi Perangkat Pengiriman dan Target Pengiriman di Paru-Paru (Hoe 
et al., 2013) 
 Aplikasi ketika mengembangkan produk fag menjadi bentuk yang dapat dihirup 
(inhalasi) untuk infeksi pada paru-paru, diperlukan gabungan antara karakteristik terkait 
dengan formulasi dan perangkat (generator aerosol) yang digunakan. Formulasi yang akan 
digunakan harus dapat diberikan di tempat infeksi bakteri, khususnya yang terletak di 
daerah paru-paru. Partikel yang dihasilkan dalam aerosol dapat berupa formulasi cair dan 
bubuk kering. Partikel yang dikirim melalui saluran pernapasan dipengaruhi oleh perangkat 
dan kondisi saluran pernapasan dari pasien (Gambar 4.10). Pada kondisi saluran 
pernapasan normal, partikel dengan diameter aerodinamis antara 1- 5 µm dapat terhirup, 
sedangkan sebagian besar partikel yang lebih besar dari 5 µm  diperkirakan akan 
mengendap pada saluran pernapasan ekstratoraks (Hoe et al., 2013). Apabila partikel 
tersebut ingin mencapai paru-paru yang dalam dan mencapai tingkat deposisi obat yang 
tinggi di tempat infeksi, maka harus memiliki diameter aerodinamis yang berkisar antara 
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0,5 hingga 3 µm (Bodier-Montagutelli et al., 2017). Gambaran umum dari formulasi dan 
teknik pengiriman terapi fag pada paru-paru dapat dilihat pada Tabel 4.4 
Tabel 4.4 Gambaran umum dari formulasi dan teknik pengiriman terapi fag pada paru-paru 
Formulasi Prinsip Metode Kelebihan Kelemahan Referensi 
Formulasi Fag Supensi Cair 



























- Penguapan dan 
kehilangan obat 
sekitar 50% karena 






























- Tidak dapat 
melakukan nebulisasi 
cairan dengan 
viskositas lebih tinggi 
dari 6 cP 
- Kurang tepat 
digunakan untuk 
nebulisasi berbagai 
macam formulasi obat 
- Selama proses 
nebulasi, sebagian 
dari energi ultrasonik 
berubah menjadi 
panas, yang dapat 
merusak molekul 
biologi yang sensitif 
terhadap panas, 
seperti fag 
(Davies et al., 
2014; Respaud et 
al., 2015; Yan et 
al., 2021 ) 
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formulasi spray drying 
(Ishwarya, 2015; 
Hoe et al., 2013) 
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al., 2014) 
 
 4.3.1 Formulasi Fag Suspensi Cair (Nebulizer) 
Pada umumnya, terapi fag untuk infeksi saluran pernapasan pada model 
hewan menggunakan formulasi suspensi cair. Hal tersebut dikarenakan, persiapan 
yang dibutuhkan pada formulasi suspensi cair relatif sederhana. Formulasi 
suspensi fag dalam bentuk cair mudah diaerosolkan menjadi partikel halus 
menggunakan nebulizer yang tersedia secara komersial (Sahota et al., 2015). 
Stabilitas fag pada proses formulasi bergantung pada fag yang digunakan, 
beberapa fag menjadi lebih kuat dan beberapa menjadi lebih rentan. Oleh karena 
itu, tahapan dengan minimal pemrosesan dapat mempertahankan tingkat 
kelangsungan hidup fag yang tinggi dalam formulasi fag. Sejalan dengan hal 
tersebut, diketahui pada saat ini persiapan fag komersial seperti yang terdapat di 
Republik Georgia untuk penggunaan terapeutik dan produk yang disetujui Food 
and Drug Administration (FDA) untuk perlindungan makanan  dipasarkan dalam 
bentuk suspensi cair. Pada umumnya, produk fag dengan formulasi suspensi cair 
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direkomendasikan untuk disimpan dalam lemari pendingin (2°-8°C) dengan umur 
simpan 1-2 tahun (Chang et al., 2018). 
Nebulisasi telah menjadi metode utama untuk aerosolisasi fag dan 
pengiriman ke saluran pernapasan khususnya paru-paru. Hal tersebut dikarenakan 
nebulasi memiliki efisiensi pengiriman yang tinggi dan kemampuan memberikan 
formulasi fag cair dengan volume besar (> 1 mL) kepada pasien (Chang et al., 
2018).. Beberapa jenis nebulizer komersial tersedia untuk mengaerosolkan fag 
menjadi tetesan halus menggunakan mekanisme yang berbeda seperti Jet 
Nebulizer, Ultrasonic Nebulizer, dan Mesh Nebulizer. Mekanisme kerja nebulizer 
dapat dilihat pada Gambar 4.11 
 
Gambar 4.116Mekanisme Kerja Nebulizer (Respaud et al., 2015). 
Jet nebulizer menggunakan udara bertekanan berupa aliran gas. Gas 
masuk ke reservoir dan mengatomisasi obat yang memiliki formulasi suspensi cair. 
Cairan yang diatomisasi mengandung tetesan besar dan kecil, dan kemudian 
didorong ke penyekat. Tetesan besar akan mengenai baffle dan menuju ke sisi 
nebulizer untuk didaur ulang dan diuraikan dalam bentuk tetesan yang lebih kecil 
ke reservoir. Kemudian, tetesan kecil dapat diangkut keluar dari nebulizer dengan 
gas, sehingga dapat dihirup oleh pasien (Respaud et al., 2015).Massa residu yang 
dihasilkan adalah  50% dari massa obat yang dimasukkan ke dalam nebulizer (Yan 
et al., 2021). 
Ultrasonic nebulizer menggunakan getaran (1,2 - 2,4 MHz) dari kristal 
piezo-listrik untuk menghasilkan tetesan besar dan kecil. Tetesan besar jatuh 
kembali ke reservoir obat cair dan didaur ulang. Tetesan kecil disimpan di ruang 
nebulisasi untuk dihirup oleh pasien (Ashgriz, 2011). Seperti halnya jet nebulizer, 
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sebagian massa residu terperangkap di dalam nebulizer (50%), tetapi ada sedikit 
kebocoran karena tidak ada sumber gas untuk membawa aerosol keluar dari 
nebulizer selama ekshalasi (Yan et al., 2021).  
Mesh nebulizer menggunakan elemen piezo yang bersentuhan dengan 
mesh untuk menyebabkan getaran. Lubang di mesh memiliki struktur kerucut, 
dengan penampang kerucut terbesar yang bersentuhan dengan suspensi cair obat. 
Mesh berubah bentuk menjadi cairan, sehingga memompa dan memuat lubang 
dengan cairan. Adanya perubahan bentuk tersebut menyebabkan tetesan keluar 
melalui lubang untuk dihirup oleh pasien. Aerosol yang dihasilkan oleh mesh  setara 
dengan aerosol yang dihasilkan setetes demi setetes dengan menggunakan 
mikropipet (Hoe et al., 2013) 
4.3.2 Formulasi Fag Padat (Dry Powder Inhaler) 
Terapi fag saat ini semakin berkembang dengan adanya fag yang diproses 
menjadi formulasi dalam bentuk bubuk kering. Meskipun dalam pengaturan klinis, 
metode nebulisasi (formulasi suspensi cair) menjadi pilihan yang baik untuk 
pengiriman fag dalam mengobati infeksi paru-paru, namun formulasi fag dalam 
bentuk padatan (bubuk kering) lebih banyak diminati. Hal tersebut dikarenakan 
formulasi fag dalam bentuk bubuk (padat) dapat memudahkan transportasi dan 
penyimpanan, serta meningkatkan stabilitas penyimpanan dalam jangka waktu 
lebih panjang (Zhou et al., 2014). Kebanyakan dry powder inhaler (DPI) adalah tipe 
pasif, yang membutuhkan upaya inhalasi pasien untuk menghasilkan laju aliran 
udara yang cukup untuk menyebarkan bubuk kering ke dalam saluran pernapasan. 
Apabila dibandingkan dengan nebulizer, DPI (dry powder inhaler) lebih mudah 
digunakan dan tidak memerlukan pembersihan secara rutin. Selain itu, dalam 
pengoperasiannya DPI (dry powder inhaler)  tidak menggunakan sumber listrik 
(Respaud et al., 2015).  
Fokus utama pengembangan formulasi bubuk kering dalam terapi fag 
inhalasi yaitu pengoptimalan formulasi agar mencapai dispersibilitas bubuk yang 
cukup untuk mengirimkan fag ke paru-paru serta stabilitas penyimpanan. Salah 
satu metode yang berperan baik dalam menstabilkan fag pada keadaan padat 
untuk penyimpanan jangka panjang yaitu pada pilihan eksipien (Merabishvili et al., 
2013). Gula berupa sukrosa, laktosa dan trehalosa merupakan disakarida yang 
paling banyak digunakan pada formulasi fag padat. Spray drying (SD) dan spray 
freeze drying (SFD) telah digunakan untuk menghasilkan fag dalam bentuk bubuk 
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kering yang dapat dihirup dengan eksipien tersebut (Chang et al., 2018). Metode 
pembuatan spray drying dan spray freeze drying dapat dilihat pada Gambar 4.12  
 
Gambar 4.12 Metode Pembuatan Spray Drying dan Spray Freeze Drying 
(Xu et al., 2020). 
Spray drying adalah teknik yang banyak digunakan dalam menghasilkan 
partikel obat halus untuk pengiriman ke paru-paru sebagai metode satu langkah 
dan lebih murah daripada pengeringan beku (Yan et al., 2021). Spray drying adalah 
metode produksi partikel yang terdiri dari transformasi bahan cair menjadi partikel 
kering (diatomisasi) dengan memanfaatkan media pengering panas berbentuk gas 
dalam cairan nosel dan dicampur dengan gas pengering di ruang pengering untuk 
pembuatan perangkat medis. Tetesan yang diatomisasi dengan cepat menguap, 
partikel kering dengan diameter partikel yang dapat terhirup dihasilkan dan 
dipisahkan dari aliran gas. Proses ini dapat dijelaskan dengan tiga fase utama 
(atomisasi, konversi tetesan-ke-partikel dan pengumpulan partikel) (Santos et al, 
2018). Saat mengeringkan bahan biologis, desain SD harus dilakukan dengan cara  
meminimalkan tegangan, termasuk tegangan gesek, suhu, dan pengeringan. 
Kelayakan spray drying telah ditunjukkan untuk memproduksi bubuk fag yang dapat 
dihirup dengan kehilangan titer sedang (<1 log10). Akibat kerentanan fag terhadap 
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tekanan termal, maka suhu pengeringan rendah (~ 40 °C outlet temperature) sering 
digunakan pada teknik spray drying. Proses produksi dan stabilitas fag  tergantung 
pada jenis fag. Serbuk fag paling stabil bila disimpan pada suhu 4°C dan tingkat 
kelembaban yang rendah (RH 0%). Baik suhu tinggi (25 °C) ataupun tingkat 
kelembaban yang tinggi (RH 54%) dapat menyebabkan inaktivasi fag yang 
signifikan. Namun, kelembaban merupakan faktor yang utama berpengaruh 
terhadap inaktivasi fag dikarenakan dapat terjadi kristalisasi trehalosa pada saat 
penyimpanan (Hoe et al., 2018).  
Spray Freeze Drying (SFD) adalah teknik pengeringan yang relatif baru 
untuk menghasilkan bubuk kering yang dapat dihirup.  Bubuk yang dihasilkan lebih 
unggul daripada teknik konvensional seperti freeze drying dalam hal struktur, 
kualitas, dan retensi senyawa volatil dan bioaktif (Ishwarya, 2015). Teknik spray 
freeze drying (SFD) mengaplikasikan tetesan yang kemudian dikabutkan dan jatuh 
ke nitrogen cair, sehingga mengalami pembekuan. Tetesan beku yang 
dikumpulkan kemudian dikeringkan di bawah vakum, di mana air terikat beku dan 
tidak beku dihilangkan melalui sublimasi untuk menghasilkan partikel kering 
berpori. Jika dibandingkan dengan proses spray drying (SD), spray drying 
menyebabkan kerusakan fag lebih banyak dibandingkan dengan spray freeze 
drying (SFD). Namun, penurunan total titer fag dalam formulasi spray freeze drying 
lebih tinggi dibandingkan dengan formulasi spray drying, yang disebabkan oleh 
hilangnya titer yang jauh lebih tinggi dalam proses penyemprotan menggunakan 
nosel ultrasonik di SFD (Hoe et al., 2013). Spray freeze drying (SFD) adalah proses 
tiga langkah yang melibatkan cairan atau larutan yang diatomisasi menjadi tetesan, 
dipadatkan melalui kontak dengan fluida dingin, dan disublimasikan pada suhu dan 
tekanan rendah. Dengan demikian SFD merupakan teknik pengeringan yang unik 
karena merupakan kombinasi dari pengeringan semprot dan pengeringan beku 
(Adali, 2020). Kemampuan untuk mengenkapsulasi obat-obatan yang larut dalam 
air rendah dan kualitas aerodinamis yang baik dari partikel berpori yang dihasilkan, 
serta kemampuan trehalosa yang sangat baik dalam mempertahankan aktivitas 
protein selama pengeringan beku telah menjadikan proses SFD yang berpotensi 
untuk menghasilkan partikel untuk pengiriman ke paru-paru (D’Addio et al., 2012).  
 4.3.3 Formulasi Fag Berbasis Propelan (Metered-dose Inhaler) 
Pressurized metered-dose inhalers (pMDI) merupakan inhaler yang paling 
banyak digunakan oleh pasien dan profesional kesehatan untuk pengobatan asma 
dan penyakit paru obstruktif kronik. Hal tersebut dikarenakan pMDI memiliki harga 
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yang terjangkau dan pengoperasianya yang sederhana. Pengiriman dosis obat 
melalui pMDI yaitu melalui katup pengukur dengan cara obat harus didispersikan 
dalam gas propelan cair (Bodier-Montagutelli et al., 2017). Penggunaann pMDI 
memiliki beberapa batasan seperti volume aerosol yang terbatas dan mengandung 
pelarut organik. Sampai saat ini, hanya satu penelitian yang mencoba melakukan 
pengiriman fag melalui pMDI dan menyebabkan hilangnya aktivitas fag yang 
terbatas (0,5-0,9 log) (Yan et al., 2021). 
Pada umumnya, bioterapeutik memerlukan eksipien untuk melindungi 
aktivitas biologisnya selama pemrosesan dan pembuatan. Formulasi bioterapeutik 
dengan pressurized metered-dose inhalers (pMDI) memiliki kesulitan dalam 
menghasilkan formulasi bioterapeutik yang stabil dalam propelan. Pendekatan saat 
ini untuk formulasi pMDI bioterapeutik adalah memproduksi mikro dan nanopartikel 
yang kemudian tersuspensi dalam propelan. Namun, hal tersebut harus memenuhi 
kriteria yaitu eksipen yang digunakan stabil dalam propelan, apabila tidak maka 
bersiko kehilangan struktur partikel sehingga kehilangan stabilitas produk. Protein 
yang berhasil diformulasikan dalam pMDI dengan penggunaan surfaktan yang larut 
dalam propelan seperti polivinil alkohol, natrium karboksimetilselulosa, dan lesitin. 
pMDI memiliki keunggulan portabilitas, biaya per dosis rendah, perlindungan 
lingkungan yang baik dan  menggunakan perangkat sekali pakai untuk menghindari 
kontaminasi silang antar pasien. Adanya keunggulan yang dimiliki pMDI tersebut 
yang menjadi pilihan yang baik untuk aplikasi kesehatan global (Hoe et al., 2014).  
 
Keberhasilan terapi fag untuk mengatasi bakteri disekitar jaringan yang terinfeksi  
dipengaruhi oleh kualitas titer fag dan efisiensi pengiriman fag ke lokasi target. Oleh karena 
itu, jumlah fag yang mencukupi di lokasi infeksi merupakan prasyarat untuk keberhasilan. 
Nebulizer dan Dry Powder Inhaler (DPI) merupakan pilihan yang lebih cocok untuk 
melakukan pengiriman fag ke paru-paru dibandingkan dengan pMDI karena memiliki 
kapasitas pengiriman dengan dosis yang tinggi (Hoe et al., 2014). 
Pengiriman dry powder inhaler (DPI) memiliki sejumlah keunggulan dibandingkan 
pengiriman aerosol cair (nebulizer), seperti adanya peningkatan stabilitas fisikokimia, 
pengaplikasian yang mudah, dan pengiriman yang cepat. Nebulizer sendiri memiliki 
kelemahan dalam beberapa hal yaitu membutuhkan waktu lebih lama dibandingkan 
dengan DPI, volume kematian fag yang relatif besar dalam tiap dosisnya, serta 
membutuhkan proses sterilisasi dalam pengaplikasianya (Friebel dan Steckel, 2010). 
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Meskipun formulasi suspensi cair lebih umum digunakan untuk terapi fag, namun formulasi 
fag padat lebih diminati untuk penyimpanan dan transportasi jangka panjang. Formulasi 
bubuk fag paling stabil dengan penyimpanan pada suhu 4°C dan disimpan pada kondisi 
kelembaban yang rendah (RH 0%) (Hoe et al., 2014). Pada umumnya,  trehalosa, laktosa, 
dan leusin merupakan eksipien yang digunakan untuk menstabilkan fag dalam pembuatan 
formulasi bubuk fag. Namun, eksipien ini belum disetujui untuk dihirup kecuali laktosa telah 
disetujui sebagai eksipen untuk dikirim ke saluran pernapasan bagian bawah (Bodier-
Montagutelli et al., 2017)Spray drying merupakan pendekatan yang unggul dalam 
memproduksi bubuk fag dibandingkan dengan pendekatan non tradisional seperti spray 
freeze drying dengan kelebihanya berupa terukur, relatif cepat, dapat  menyesuaikan 
karakteristik partikel, dan menghasilkan bubuk dengan viabilitas fag yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan spray freeze drying (Hoe et al., 2014). 
 
4.4 Mekanisme Fag dalam Sel Eukariot 
Fag tidak dapat menginfeksi sel eukariot karena reseptor permukaan sel dan 
komponen intraseluler yang sangat berbeda dari inang bakterinya. Namun, fag telah 
terdeteksi disebagian besar saluran pencernaan, saluran pernapasan, rongga mulut, kulit, 
serta pada jaringan epitel mukosa. Sehingga dari penjelasan tersebut, diketahui bahwa fag 
dapat difagositosis oleh sel mamalia (Nguyen, 2017). Oleh karena itu, sistem kekebalan 
memainkan peran penting dalam pembersihan fag dari hewan dan tubuh manusia. Elemen 
dari mononuclear phagocyte system (MPS) di limpa dan hati menyaring benda asing 
selama sirkulasi, termasuk bakteriofag. Limpa dan hati telah diidentifikasi sebagai situs 
utama dalam akumulasi fag, dikarenakan titer fag tertinggi di temukan pada limpa dan hati. 
MPS telah digunakan untuk menghilangkan secara cepat fag tipe liar yang berada di sistem 
peredaran darah manusia (van Belleghem et al., 2019). 
Organ hati dan limpa sebagian besar memiliki fagosit. Fagositosis oleh sel imun di 
dalam hati dan limpa menjadi proses utama netralisasi bakteriofag di dalam tubuh 
manusia. Fagositosis memungkinkan penghilangan partikel fag, bahkan ketika tidak ada 
respons spesifik terhadap bakteriofag yang telah dikembangkan. Oleh karena itu, 
fagositosis merupakan mekanisme utama sel hewan atau manusia yang berinteraksi 
dengan bakteriofag secara in vivo (Hodyra-Stefaniak et al., 2015). Namun dalam beberapa 
tahun terakhir, telah dipelajari mengenai respon imun seluler yang diinduksi oleh fag dan 
menunjukkan adanya potensi fag untuk berinteraksi dengan sistem kekebalan mamalia 




Gambar 4.13 Interaksi Bakteriofag dengan Sel Imun Mamalia  (Sinha, 2019) 
Pada Gambar 4.13 menunjukkan adanya interaksi bakteriofag dengan sel 
imun mamalia. Rute administrasi tidak menentukan fag dapat memasuki aliran 
darah dan jaringan, sehingga fag dapat menemukan sel-sel kekebalan tersebut. 
Pada sel mamalia, fag yang terikat dengan inang bakteri, diambil bersamaan oleh 
makrofag atau sel dendritik. Selain itu, fag juga dapat langsung berinteraksi dengan 
salah satu dari sel kekebalan tersebut melalui molekul atau reseptor permukaan 
sel. Mekanisme lainnya yaitu sama dengan pada saat transcytosis fag dalam tubuh. 
Setelah berada di lamina propria, fag dapat berinteraksi dengan sistem kekebalan 
usus untuk menghasilkan respons pro atau anti-inflamasi dan menghasilkan 
antibodi penetral antifag spesifik (Sinha, 2019). Badai sitokin karena respon imun 
berlebihan yang mengarah ke septikemia dimediasi oleh IL-1β, IL-2, IL -4, IL-6, IL-
8, TNF , IFN. Sedangkan, dua diantaranya yaitu IL-6 dan TNF α membawa tindakan 
proinflamasi yang paling kuat, yang dapat dihambat oleh bakteriofag (Nguyen et 
al., 2017). Meskipun diketahui bahwa fag dapat menginduksi respon sitokin, namun 
sel-sel fag secara tepat yang berperan dalam hal tersebut hingga saat ini belum 
diketahui. Fag menurunkan regulasi produksi ROS dan menghambat NF-κB. 
Kemudian, fagositosis fag oleh antigen presenting cells (APC) seperti sel dendritik 
yang menyebabkan aktivasi sel B dan produksi antibodi spesifik terhadap fag (van 
Belleghem et al., 2019).  
Pada uji pemberian dosis fag pada tikus melalui pemberian makan oral dan bilas 
lambung (gastrical lavage) menghasilkan migrasi fag yang cepat dan berulang ke dalam 
aliran darah. Hal tersebut diikuti dengan masuknya fag ke semua organ utama tubuh, 
termasuk paru-paru, hati, ginjal, limpa, saluran kemih, dan bahkan otak sehingga hal 
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tersebut menunjukkan kapasitas bakteriofag untuk melewati pengahalang (barrier) pada 
darah-otak (Nguyen, 2017).  
Usus adalah reservoir fag terbesar pada manusia, dan terdapat bukti bahwa fag 
menggunakan berbagai mekanisme untuk mengakses tubuh dari usus. Rute paling 
mendasar yang ada yaitu pada "leaky gut", dimana kerusakan sel dan pembuluh darah 
pada tempat peradangan memungkinkan fag melewati lapisan epitel yang saling 
berhubungan. Kemudian, pada “Phage Display,” yang didasarkan pada penyisipan kode 
DNA ke dalam genom fag yang mengarah ke ekspresi protein eksogen yang bergabung 
untuk melapisi protein pada permukaan fag untuk memediasi pengenalan seluler dan 
endositosis yang dimediasi reseptor. Adanya “Phage Display” menghasilkan ligan 
berafinitas tinggi yang baru ditemukan, yang mengikat ke sel yang diinginkan dan dapat 
digunakan untuk meningkatkan sistem pengiriman yang ditargetkan dan “free uptake” 
partikel fag oleh sel eukariotik melalui endositosis. Semua mekanisme tersebut 
menunjukkan bahwa fag dapat mengakses tubuh melalui berbagai rute (Tetz, 2016). 
 
4.5 Prospek Bakteriofag Sebagai Agen Terapi untuk Menangani Infeksi Bakteri 
Terapi fag memiliki beberapa keunggulan dibandingkan dengan terapi antibiotik 
konvensional untuk mengatasi infeksi bakteri. Namun, juga terdapat kelemahan yang 
dimiliki oleh terapi fag. Beberapa di antaranya telah diringkas dalam Tabel 4.5 dan 
beberapa aspek dibahas secara lebih rinci dalam uraian berikut 
Tabel 4.5 Perbedaan terapi fag dengan antibiotik dalam beberapa aspek  
Aspek Terapi Antibiotik Terapi Fag Referensi 
Aktivitas dan 
Mekanisme 
Memiliki spektrum yang 
luas dibandingkan 
dengan spektrum yang 
sempit 
Sangat spesifik terhadap 
spesies atau strain 
(Kortright et al., 
2019) 
 Dapat mengganggu 
mikroflora dalam tubuh 
Tidak mengganggu 
mikroflora dalam  tubuh  
(Kortright et al., 
2019) 
 Tidak efektif jika 
digunakan untuk 
merusak  biofilm yang 
dihasilkan oleh bakteri 
Dapat melakukan 
penempelan dan  perusakan 
terhadap biofilm dihasilkan 
oleh bakteri 






Biaya pengembangan yang 
relatif lebih murah 
(Romero-Calle, 
2019) 
Efek Samping Terdapat beberapa efek 
samping dengan 
tingkatan sedang hingga 
tinggi 





Resistensi Resistensi biasanya 
disertai dengan mutasi 
Mutan yang resisten dapat 
menurunkan tingkat 
virulensi atau sensitivitas 
antibiotic 




Regulasi Berkedudukan kuat Terbelakang (Romero-Calle, 
2019) 





Terapi fag memiliki beberapa keunggulan utama yang menjadikannya alternatif 
yang menarik untuk antibiotik. Pertama, tidak seperti antibiotik fag memiliki spesifisitas 
yang tinggi terhadap inangnya dengan memiliki spektrum yang jauh lebih luas, sehingga 
tidak dapat menyebabkan disbiosis dan infeksi sekunder (seperti infeksi jamur). 
Spesifisitas reseptor pada permukaan sel bakteri menentukan kisaran organisme inang fag 
sehingga fag biasanya hanya mengenali kisaran strain bakteri yang terbatas, dan 
mengurangi kerusakan pada struktur komunitas mikroba secara keseluruhan. Sampai saat 
ini, fag juga belum menunjukkan efek samping yang signifikan atau risiko toksisitas pada 
sel mamalia (El-Shibiny and El-Sahhar, 2017). Selain itu, proses isolasi dan pemilihan fag 
baru lebih murah, dari segi waktu dan biaya, daripada proses pengembangan yang 
diperlukan untuk antibiotik yang dapat membutuhkan jutaan dolar selama bertahun-tahun 
untuk mengembangkan obat antibiotik yang efektif  (Golkar et al., 2014). 
Perkembangan resistensi bakteri terhadap terapi fag kurang signifikan 
dibandingkan antibiotik karena kemampuan untuk mengadaptasi koktail fag dengan 
substitusi fag, atau dengan rekayasa genetika. Fag juga berhasil mengobati bakteri yang 
resistan terhadap banyak obat karena fag dapat menggunakan mekanisme berbeda untuk 
menargetkan sel (Romero-Calle, 2019). Keunggulan lainya yang tidak dimiliki kebanyakan 
antibiotik yaitu kemampuan fag untuk menyebar luas ke seluruh tubuh ketika diterapkan 
dengan pemberian secara sistemik, dengan replikasi fag pada sel inang. Tidak seperti 
kebanyakan antibiotik, fag juga dapat melewati blood–brain barrier (Wittebole et al., 2014b) 
Beberapa fag juga dapat mendegradasi biofilm yang secara alami sebagai akibat bakteri 
patogen (Motlagh, 2016). Fag merupakan metode yang dapat digunakan untuk 
mengurangi infeksi mikroba dan pengobatan yang dapat melakukan penyembuhan dengan 
cepat dari infeksi (Romero-Calle et al., 2019)  
Kemampuan yang dimiliki oleh fag lainnya yang tidak dimiliki oleh antibiotik yaitu 
fag bukan hanya sebagai terapi antibakteri. Namun, dalam beberapa penelitian fag juga 
meunjukkan kemampuanya dengan memiliki sifat antivirus. Terapi fag efektif untuk 
membangun kekebalan terhadap patogen virus dengan mengurangi aktivasi NF-κB. Oleh 
karena itu, dengan adanya penghambatan aktivasi produksi NF-κB dan ROS, fag dapat 
menurunkan regulasi reaksi inflamasi berlebihan yang relevan dengan kondisi klinis pasien 
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COVID-19. Sehingga, fag terapi memiliki potensi dalam pengobatan ko-infeksi pada pasien 
yang terinfeksi virus seperti COVID-19 (Singh, 2021). 
Saat ini terdapat beberapa kelemahan utama dari penggunaan fag sebagai 
alternatif antibiotik. Namun, hal ini disebabkan terutama karena  kurangnya pengetahuan 
dan peraturan mengenai aplikasi klinis fag untuk mengendalikan infeksi bakteri, yang 
mungkin dapat diatasi di masa mendatang. Terdapat banyak data klinis eksperimental 
yang diterbitkan dalam jurnal Rusia dan Polandia yang sulit diakses karena terjadi kendala 
pada keamanan dan bahasa. Terdapat lebih banyak tantangan bagi para ilmuwan dalam 
memperoleh persetujuan peraturan untuk aplikasi terapeutik berbasis fag bila 
dibandingkan dengan terapi konvensional (El-Shibiny and El-Sahhar, 2017) Tidak ada 
protokol yang ditetapkan dan divalidasi secara umum mengenai rute administrasi, dosis, 
frekuensi, dan durasi pengobatan fag sehingga menghambat perbandingan antar-studi 
(Ghannad and Mohammadi, 2012) Keberadaan fag yang melimpah dalam mikrobioma 
manusia dapat memungkinkan terjadinya penetralan fag oleh antibodi, sehingga hal ini 
menjadi salah satu kendala dalam terapi fag. Selan itu, tantangan regulasi merupakan 
kendala yang signifikan untuk implementasi terapi fag sebagai pengobatan modern. Hal ini 
disebabkan penelitian fag masih baru dan ada beberapa interaksi atau efek yang belum 
dipelajari (Kortright et al., 2019). 
 
4.6 Tantangan 
Bakteriofag merupakan alternatif yang potensial untuk digunakan sebagai agen 
terapi. Meskipun, dalam aplikasi secara klinis terapi fag tidak dapat sepenuhnya 
menggantikan penggunaan antibiotik (Pirnay et al., 2015). Keterbatasan dalam 
pengaplikasian terapi fag untuk mengobati infeksi bakteri meliputi beberapa hal, seperti 
kualitas dan keamanan dalam persiapan fag terapeutik sesuai GMP (Good Manufacturing 
Practice), stabilitas yang dimiliki fag, regulasi terapi fag hingga adanya resistensi bakteri 
terhadap fag. Penjelasan secara terperinci dapat dilihat pada sub bab berikut. 
4.6.1 Persiapan Fag Terapeutik sesuai GMP (Good Manufacturing Practice) 
Aplikasi fag dalam bidang medis secara luas, membutuhkan produksi fag 
dalam skala besar di bawah Good Manufacturing Practices (GMP) yang disetujui 
oleh badan pengatur (Regulski et al., 2021). Keberhasilan fag untuk terapi sangat 
bergantung pada keamanan dalam persiapan produk fag, sehingga meningkatkan 
tantangan pada proses produksi dan formulasi. Produksi fag terapi harus sesuai 
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dengan peraturan ketat seperti yang diterapkan pada produksi farmasi komersial. 
Hal tersebut dilakukan untuk memastikan fag yang dihasilkan memiliki standar 
kualitas tinggi yang sesuai dengan penggunaannya. Namun, hingga saat ini belum 
ada pedoman yang jelas yang dikembangkan, khususnya dalam pembuatan fag 
sebagai agen terapi (Mutti dan Corsini, 2019). Sebagai upaya mengatasi 
keterbatasan tersebut, sekelompok peneliti fag telah menetapkan beberapa 
persyaratan kualitas dan keamanan untuk keberlanjutan produksi fag terapi. 
Persyaratan yang perlu diperhatikan yaitu menghindari fag yang bersifat lisogenik, 
faktor virulensi atau resistensi antibiotik, serta menghindari adanya kotoran seperti 
endotoksin dalam produk fag. Beberapa metode pemurnian telah dikembangkan 
dan dioptimalkan untuk menghilangkan elemen beracun pada produk fag, namun 
hingga saat ini belum ada yang mencapai hasil optimum (Pirnay et al., 2015). 
Aspek lain yang perlu diperhatikan untuk memenuhi persyaratan produk fag 
untuk terapi yaitu pengendalian kualitas fag selama proses produksi. Hal tersebut 
dapat dicapai dengan secara berkala dilakukan pengecekan terhadap stabilitas 
(umur simpan), sterilitas, sitotoksisitas serta pengukuran pH. Meskipun kemajuan 
terbaru dalam pembuatan fag telah merevitalisasi terapi fag di negara-negara 
Barat, namun masih diperlukan upaya yang panjang untuk mencapai persutujuan 
penggunaan terapi fag (Regulski et al., 2021). 
4.6.2 Stabilitas Fag 
Stabilitas fag merupakan faktor utama dalam keberhasilan sebuah 
pengobatan yang efektif. Kandidat potensial fag yang akan digunakan untuk terapi 
harus memiliki umur simpan yang baik, yaitu dapat menjaga kestabilan aktivitas fag 
tanpa adanya penurunan titer fag yang signifikan selama proses penyimpanan 
dalam jangka waktu yang panjang dan pada saat proses administrasi (pengiriman) 
fag (Merabishvli, 2018). Pada umumnya, metode yang digunakan untuk 
meningkatkan stabilitas fag dengan freeze drying, spray drying, extrusion dripping, 
emulsi, dan teknik polimerisasi (Malik et al., 2017). Namun, stabilitas fag sangat 
bervariasi pada tiap formulasi yang berbeda (cair, bubuk), terutama diantara 
berbagai jenis fag. Sehingga, metode alternatif lain yang dapat dilakukan untuk 
meningkatkan umur simpan bakteriofag adalah dengan metode enkapsulasi 
menggunakan matriks yang berbeda-beda sesuai dengan kondisi fag seperti 
liposom, alginat, selulosa atau polimer lainnya (Pires et al., 2020). Selain untuk 
mencapai umur simpan fag yang lebih lama, metode enkapsulasi fag dapat 
berguna untuk menghindari inaktivasi fag selama proses administrasi fag dalam 
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tubuh manusia. Adanya metode enkapsulasi dapat melindungi fag dari kondisi 
ekstrem seperti pH rendah ataupun mekanisme pembersihan yang terkait dengan 
sistem kekebalan tubuh manusia (Malik et al., 2017). 
4.6.3 Kerangka Regulasi Terapi Fag 
 Kerangka peraturan di Uni Eropa dan di Amerika Serikat menetapkan 
bahwa izin edar diperlukan untuk produk obat yang disiapkan secara industri atau 
diproduksi dengan metode yang melibatkan proses industri. Dengan demikian, 
pemasaran produk fag memerlukan bukti keamanan dan keefektifan, serta kualitas 
dengan manufaktur di bawah GMP (Pelfrene et al., 2019). FDA (Food and Drug 
Administration) mengatur regulasi untuk mengikuti pembuatan fag di bawah 
pedoman dan infrastruktur Good Manufacturing Practice (GMP). Namun, 
penerapan GMP diperuntukkan untuk produksi fag dengan skala besar, sedangkan 
yang dibutuhkan oleh pasien adalah spesifik fag dengan produksi jumlah fag yang 
terbatas, sehingga direkomendasikan untuk sistem GMP yang lebih sederhana 
(Alsaadi et al., 2021). 
Akibat adanya kerangka peraturan yang tidak memuaskan saat ini, negara-
negara anggota Uni Eropa sedang mencari solusi nasional untuk peraturan 
mengenai terapi fag. Sejalan dengan hal tersebut, Prancis telah mengeluarkan 
rekomendasi untuk penggunaan produk obat fag di bawah Otorisasi Penggunaan 
Sementara nominatif (ATun). ATUn dapat diterbitkan oleh apotek rumah sakit, 
untuk satu pasien yang tidak dapat berpartisipasi dalam uji klinis, atas permintaan 
dan di bawah tanggung jawab dokter yang meresepkan, sehingga memungkinkan 
penggunaan produk obat tanpa persetujuan pasar jika efikasi dan keamanannya 
dianggap menguntungkan bagi pasien. Di Amerika Serikat, fag dapat dan telah 
digunakan mengikuti jalur Food and Drug Administration (FDA) emergency 
investigational new drug (eIND) (Pires et al., 2020). Bukti klinis lebih lanjut dari 
keberhasilan terapi fag dalam uji coba manusia yang dilakukan dengan standar 
modern akan membantu mendorong kemajuan peraturan yang ada saat ini 
(Pelfrene et al., 2019). 
Otoritas politik, pemangku kepentingan, akademisi, dan peneliti di seluruh 
dunia perlu menyadari adanya urgensi untuk mengobati sejumlah besar pasien 
yang mengalami infeksi multi-drug resisstant (MDR), yang diperkirakan akan jauh 
lebih tinggi kasus yang terjadi sebagai infeksi primer maupun infeksi sekunder saat 
ini. Pandemi, menjadi ancaman utama kesehatan global. Hal tersebut dapat dicapai 
dengan penetapan regulasi terkait terapi fag untuk memungkinkan dilakukan 
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pengembangan penelitian terapi fag dan meningkatkan insentif guna meningkatkan 
penelitian dasar dan menerjemahkannya ke uji klinis yang tepat (Alsaadi et al., 
2021). 
4.6.4 Resistensi Bakteri Terhadap Fag  
Evolusi resistensi bakteri terhadap fag dapat menghambat keberhasilan 
terapi. Selama beberapa tahun terakhir, beberapa penelitian telah membahas 
masalah resistensi bakteri terhadap fag, yang menunjukkan bahwa kemunculan 
mutan yang resisten terhadap fag sering terjadi dan hampir tidak dapat dihindari 
(Van Boeckel et al., 2015). Mekanisme resistensi yang digunakan oleh bakteri 
untuk melawan penghindaran fag antara lain: (i) pencegahan adsorpsi fag dengan 
modifikasi reseptor bakteri; (ii) degradasi DNA fag oleh modifikasi restriksi 
(restriction-modification) dan CRISPR-Cas; (iii) penggunaan sistem infeksi yang 
gagal yang menghalangi replikasi, transkripsi, atau translasi fag. Sebagian besar 
resistensi bakteri terhadap fag disebabkan oleh mutasi pada gen yang mengkode 
reseptor fag, yang meliputi lipopolisakarida, protein membran luar, kapsul, flagela, 
pili, dan lain-lain (Monteiro et al., 2019). 
Adanya resistensi bakteri terhadap fag dapat ditangani oleh bakteriofag 
dengan beberapa pendekatan yang berbeda. Pendekatan yang dilakukan dengan 
cara yang paling umum menggunakan kombinasi beberapa fag, yang secara 
khusus menargetkan reseptor yang berbeda dan dengan kisaran inang yang 
saling melengkapi, yang biasanya dikenal sebagai koktail fag. Strategi lain yang 
biasa digunakan untuk mengatasi masalah resistensi selama pengobatan fag 
adalah kombinasi fag dengan antibiotik atau agen antimikroba lainnya juga dapat 
digunakan untuk menghindari perkembangan resistensi bakteri dan untuk 






Munculnya COVID-19 menimbulkan tantangan global terhadap sistem kesehatan di 
masyarakat. Adanya infeksi virus tersebut dapat mengakibatkan efek samping berupa 
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terbentuknya substrat untuk pertumbuhan bakteri sehingga menyebabkan kolonisasi 
bakteri dalam sistem pernapasan dan peradangan tambahan disekitar paru-paru.  
Pengobatan yang dijalani saat ini umumnya dengan menggunakan antibiotik. Namun, 
penggunaan antibiotik secara luas yang tidak tepat mendorong adanya penyebaran bakteri 
multi-drug resistant (MDR).  
Ada tiga mekanisme yang dapat dilakukan oleh bakteriofag sebagai agen terapi dalam 
menangani ko-infeksi bakteri pada pasien COVID-19. Mekanisme yang dapat dilakukan 
dengan melisiskan bakteri patogen, mendegradasi biofilm yang dibentuk oleh bakteri, 
ataupun dengan meng-inaktivasi NF-κB selama infeksi coronavirus. Adanya mekanisme 
tersebut selain dapat mengatasi permasalahan infeksi bakteri patogen pada pasien juga 
dapat menghambat transkripsi mRNA coronavirus. Dalam pengaplikasian fag sebagai 
agen terapi di dalam paru-paru, dapat menggunakan metode inhalasi. Inhalasi yang 
dilakukan dengan penggunaan Dry Powder Inhaler (DPI) atau dalam bentuk fag bubuk 
dengan metode spray drying karna memiliki kelebihan berupa terukur, relatif cepat, dapat 
menyesuaikan karakteristik partikel, serta menghasilkan bubuk dengan viabilitas fag yang 
tinggi. 
5.2 Saran 
Kajian review yang dilakukan hanya sebatas mengenai potensi penggunaan 
bakteriofag untuk terapi ko-infeksi bakteri pada kasus COVID-19. Pemaparan mengenai 
interaksi antara bakteriofag dengan sel imun masih terbatas pada sejumlah kecil fag, tipe 
sel, dan model penyakit. Oleh karena itu, sangat diperlukan studi lebih lanjut mengenai 
interaksi yang jelas antara bakteriofag dengan sistem kekebalan tubuh, sehingga terapi 
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